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Povzetek 
Nemalo pediatričnih in geriatričnih bolnikov se sooča s težavami pri jemanju 
konvencionalnih peroralnih farmacevtskih oblik, bodisi zaradi razvojne stopnje, fizične 
nezmožnosti ali neustreznega senzoričnega profila (npr. grenak okus), ki spremlja zdravilo. 
Ker je vzdražni prag za zaznavo grenkega okusa za 10000-krat manjši od tistega za sladko, 
moramo k prikrivanju grenkega okusa pristopiti z inovativnejšimi rešitvami, saj preprost 
koncept dodatka sladil in arom največkrat ni zadosten. Grenak okus je za bolnika 
odbijajoč, zato moramo z razvojem zdravila poiskati učinkovito rešitev, saj bo imel okus 
zdravila velik vpliv na njegovo terapevtsko učinkovitost, ki jo pogojuje bolnikova 
vodljivost.  
Za modelno spojino grenkega okusa smo izbrali paracetamol in ga oblagali s štirimi 
različnimi polimeri, ki se tržijo za namene prikrivanja okusa: Eudragit
®
 E PO, Kollicoat
®
 
Protect, Kollidon
®
 VA 64 ter želatina. Pri oblaganju smo poskušali uravnavati procesne 
pogoje za optimalno kroženje in oblaganje delcev, hkrati pa smo iskali rešitve v 
prilagajanju sestave formulacij za nadaljnja oblaganja. Za najbolj optimalen proces 
oblaganja, brez izrazite aglomeracije delcev, se je izkazal poskus s Kollicoat
®
 Protect, 
medtem ko smo pri oblaganju z raztopino saharoze, s Kollidon
®
 VA 64 ter želatino naleteli 
na prekomerno sprijemanje delcev in smo na račun tega proces vmes prekinjali. Ugotovili 
smo, da tako procesi kot same formulacije potrebujejo prilagoditve. Oblaganje smo 
izboljševali s spreminjanjem temperature in pretoka zraka ter z dodatkom mehčala in 
antiadheziva. 
Obložene kristale smo polnili v slamice, inovativno farmacevtsko obliko, ki je zaradi 
preproste uporabe in aplikacije primerna za pediatrične in druge bolnike. Ob vleku medija 
skozi napolnjeno slamico se v njej ustvari podtlak, ki je indikator ustreznega pretoka ter 
volumna tekočine, potrebne za izpraznitev. Nepopolna izpraznitev slamice onemogoča 
zaužitje celotnega odmerka zdravila, zato smo poskušali pri vseh vzorcih vlek izboljšati z 
dodatkom placebo granulata saharoze. Merili smo maksimalne tlake v polovično ter polno 
napolnjenih slamicah z različnimi deleži granulata ter ugotovili pozitiven vpliv na upad 
tlaka v slamici, saj se granuliran sladkor v vodnem mediju hitro raztaplja in ustvari nove 
poti za vlek medija in prerazporeditev vsebine kot tudi izpraznitev slamice.  
Pri pregledu sladil in arom iz zdravil na trgu smo ugotovili, da se za pediatrične namene 
najpogosteje uporabljajo arome pomaranče, češnje in banane, med sladili pa ima največji 
delež saharoza, ki ji sledita aspartam ter natrijev saharinat.  
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Abstract 
Differences in a child´s development stage, unacceptable taste profile such as bitter taste or 
age-related physical disabilities could cause difficulties when treating paediatric or 
geriatric patients with conventional oral dosage forms. Considering that the threshold for 
stimulation of the bitter taste is 10000-times lower than the threshold needed to stimulate 
sweet taste it is necessary to approach bitter taste masking with more advanced solutions 
which will exceed the traditional addition of sweeteners and flavours to the formulation. 
The bitter taste of medicines can stimulate repulsive behaviour in patients and result in 
reduced patient adherence and compliance which will negatively impact therapeutic 
efficacy. Therefore, finding efficient taste masking techniques is an important aspect of the 
formulation development process.  
For our bitter model substance, we have chosen paracetamol, which we coated with four 
different taste-masking polymers available on the market, namely Eudragit
®
 E PO, 
Kollicoat
®
 Protect, Kollidon
®
 VA 64 and gelatine. In order to maintain sufficient particle 
movement, particle circulation but also uniform coating we needed to adjust the process 
parameters as well as the composition of formulations for further coating attempts. Coating 
with Kollicoat
®
 Protect has proved to be most effective among polymers due to a minimal 
agglomeration of particles during the coating process. In contrast when coating with the 
sucrose solution, Kollidon
®
 VA 64 or gelatine we experienced excessive agglomeration 
and tackiness of the particles consequently having to pause several times during coating. 
That being the case, we acknowledged that changes are needed in formulations and process 
parameters. We proceeded with alternating the process parameters such as temperature and 
air flow and altering formulation parameters with additional pacificators and anti-
adherents.    
The polymer coated crystals of paracetamol were filled into a patented drinking straw, 
whose innovative design enables easy application and use for paediatric or other patients. 
Sipping of the medium through filled straw creates negative pressure within the straw 
which correlates with the medium flow and flush volume of medium, required to empty the 
straw. Incomplete clearance of the straw´s content disables administration of the entire 
dosage, therefore we tried to improve sipping characteristics with incorporating placebo 
(sucrose granulates). Several mixtures of paracetamol crystals with different portions of 
placebo were prepared and filled into straws full and half-full. Results showed a positive 
impact of increasing portion of placebo on decline in pressure within the straw. Given that 
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we can conclude that higher dissolution rate of granulated sucrose in water medium 
enables the creation of new paths for the sipping medium, affecting rearrangement of the 
straw content and flush volume needed.   
By overview of assembled data of sweeteners and flavours incorporated in the marketed 
medicines for paediatric use we observed that the most used flavours are orange, cherry 
and banana while the most frequently used sweetener is sucrose, following by aspartame 
and saccharin sodium.  
Keywords: coating, taste masking, paracetamol, bitter, Wurster chamber; 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ana Gačnik                                                                                                 Magistrska naloga 
 
ix 
 
SEZNAM OKRAJŠAV 
CBZ Centralna baza zdravil 
EC etilceluloza 
EFSA Evropska agencija za varnost hrane 
EMA Evropska agencija za zdravila 
FBD tehnologija zvrtinčenih plasti 
FO farmacevtska oblika 
HPMC hidroksipropilmetil celuloza 
MC metilceluloza 
MFFT minimalna temperatura za tvorjenje filma 
ODT orodisperzibilna tableta 
ORC okušalna receptorska celica 
PEG polietilenglikol 
PVA polivinilalkohol 
PVP polivinilpirolidon 
Tg temperatura steklastega prehoda 
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1. UVOD 
Velik delež zdravil na tržišču predstavljajo zdravila za peroralno aplikacijo ali t. i. per os. 
Gre za trdne farmacevtske oblike (FO), med katere uvrščamo tablete, kapsule, granule, 
pelete, praške … Peroralna dostava zdravila je najbolj pogosta izbira zaradi priročnosti in 
enostavnosti uporabe, predvsem pa visoke sprejemljivosti s strani pacientov v primerjavi z 
ostalimi načini aplikacije (1). Kljub mnogim prednostim se farmacevtska industrija v 
razvoju trdnih farmacevtskih oblik sooča z nemalo izzivi, med katerimi bomo izpostavili 
neprijeten okus, ki se lahko med aplikacijo zdravila razvije v ustni votlini. 
1.1. ZDRAVILA ZA PEDIATRIČNO POPULACIJO 
Pri razvoju zdravil in oblikovanju njihovih optimalnih organoleptičnih lastnosti ne 
smemo pozabiti na pediatrično, geriatrično populacijo (starostniki) ter osebe s posebnimi 
potrebami, ki se pogosto soočajo s težavami pri požiranju in sprejemanju konvencionalnih 
peroralnih oblik, kot so tablete in kapsule. V takšnih primerih peroralne oblike ne dosegajo 
želene sprejemljivosti s strani pacientov in se pri njih za bolj želene izkažejo bodisi tekoči 
farmacevtski pripravki (s priloženimi merilnimi žlicami, graduiranimi odmernimi lončki 
ipd.), novejše FO (npr. mini tablete) ali pripomočki, ki so prilagojeni pediatrični/geriatrični 
populaciji, kot so peroralne brizge (2, 3). Razvoj pediatričnih zdravil je, še posebej od 
sprejetja Uredbe o zdravilih za pediatrično uporabo v letu 2006, usmerjen v razvoj zdravil, 
ki bodo ustrezala razvojnim in starostno-omejitvenim okoliščinam ciljnih pacientov, z 
namenom zagotavljanja ustrezne dostave učinkovin z optimalnima, vendar prilagojenima 
farmakokinetičnim (FK) in farmakodinamičnim profilom (FD). Poleg FK- in FD-profilov 
so v veliki meri kritični parametri tudi izbira pomožnih snovi, doseganje končne 
palatabilnosti (angl. palatability) in sposobnosti požiranja, saj bodo ti pogojevali 
sodelovalnost pediatričnih bolnikov pri zdravljenju (4). Smernice EMA (Evropska agencija 
za zdravila) za razvoj pediatričnih zdravil opredeljujejo palatabilnost kot osnovni element 
sprejemljivosti zdravila s strani pacienta in ga definirajo kot sprejemanje naslednjih 
senzoričnih lastnosti farmacevtskih izdelkov (običajno peroralnih): vonja, okusa, pookusa 
(angl. aftertaste, offtaste), teksture (občutka v ustni votlini). V priporočilih EMA svetuje, 
da se že v zgodnjih razvojnih fazah zdravila upoštevajo neželene lastnosti ZU in se z 
ozirom na to oblikujejo pediatrična zdravila, ki bodo dosegala optimalno palatabilnost pri 
samostojni uporabi brez kombiniranja s hrano ali pijačo. K razvoju takšnih zdravil lahko 
pristopamo z najrazličnejšimi tehnikami prikrivanja neprijetnega okusa kot na primer z 
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dodatkom pomožnih snovi (sladila, arome), s spreminjanjem velikosti delcev ZU, s tvorbo 
soli ZU, z oblaganjem ZU ali končne FO, s prilagajanjem jakosti zdravila, ali s 
kompleksacijo s ciklodekstrini (5). Če bi v zgodnjih predformulacijskih študijah uvedli 
oceno tveganja z vidika palatabilnosti zdravila, bi se lahko izognili mnogim težavam v 
kasnejših korakih razvoja, vendar zaradi vrzeli med podatki študij okušanja ZU pri zdravih, 
odraslih posameznikih in pomanjkanja študij okušanja pri pediatričnih, tudi kroničnih 
bolnikih, slednje ni mogoče. 
Izziv razvijanja zdravil za pediatrično populacijo je izjemna razvojna raznolikost 
pacientov, ki je pogojena s starostjo. Pediatrični pacienti so podvrženi nenehnim razvojnim 
spremembam, zaradi katerih moramo vedno znova prilagajati odmerjanje FO, izbiro 
najustreznejše poti administracije zdravila, kot tudi samo farmacevtsko obliko. Poleg okusa 
zdravila, ki ima ključno vlogo pri končnemu uporabniku, se farmacevtska podjetja v 
zadnjih letih osredotočajo tudi na farmacevtsko obliko ter ovojnino, in zato na tržišče 
postavljajo nove inovativne pripomočke za doseganje boljše sprejemljivosti zdravil in 
sodelovanja otrok pri zdravljenju. Primer takšnega je tehnologija dostave zdravila skozi 
slamico (angl. dose sipping technology). Slednja temelji na slamici, izdelani za enkratno 
uporabo, ki jo napolnimo s peletami ali granulatom formulacije nevtralnega okusa. 
Napolnjeno slamico postavimo v katerokoli pijačo (z izjemo tistih, ki vsebujejo naravne 
vlaknine), pri čemer se ob pomikanju tekočine navzgor po slamici vsebina slamice začne 
dispergirati v tekočini, nastalo disperzijo pa nato bolnik ob vstopu v ustno votlino pogoltne 
(3, 4). Klub perspektivnim inovacijam le malo rešitev ugleda luč na trgu zdravil. Razlogi 
so v dolgotrajnih in finančno zahtevnih študijah kompatibilnosti, učinkovitosti in vprašljivi 
finančni upravičenosti zdravila za implementacijo nove procesne opreme in postopkov. 
Dodatno breme proizvajalcem predstavlja kopica patentnih zaščit, ki ščitijo novejše 
tehnološke inovacije. V primeru slamice Clarosip
® 
(Grunenthal), ki je na tržišče prišla leta 
2006, se pojavlja vprašanje financiranja zdravila s strani (nemške) zdravstvene 
zavarovalnice. Zdravilo je bilo v primerjavi s konkurenčnim konvencionalnim FO s 
klaritromicinom, dražje, zato je zavarovalnica financiranje zavrnila (3). 
Razlike v zaznavanju okusa med odraslo in pediatrično populacijo  
Dodaten omejujoč faktor pri razumevanju okušanja in prikrivanju le-tega predstavljajo 
razlike v zaznavanju okusa med odraslimi in pediatričnimi bolniki. Avtorji, kot sta 
Mennella in Bobowski (6), izpostavljajo pomembnost genetske zasnove (določene 
kombinacije fenotip-genotip vplivajo na večjo občutljivost za grenko) ter dejavnikov 
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okolja (okus materinega mleka, prehranjevanje otroka) kot tistih, ki postavljajo osnovo za 
občutljivost mlajših uporabnikov za snovi sladkega ali grenkega okusa (6, 7). Občutljivost 
za grenko naj bi bila pogojena s starostjo, zato sta iskanje in izbor optimalnega načina 
prikrivanja neprimernega okusa še toliko zahtevnejša. Če pri prikrivanju okusa 
uporabljamo zaviralce grenkega okusa (npr. natrijev klorid), naletimo na vrzel med 
študijami, ki preučujejo učinkovitost le-teh v pediatrični populaciji. Med zaviralci 
grenkega okusa so učinkovitost na otrocih preučili le za omejeno število zaviralcev. S 
starostjo pogojeno občutljivost na grenko potrjujejo tudi izsledki študij, kjer so preučevali 
prikrivanje grenkobe s sladkimi in slanimi spojinami. Mehanizem zaviranja grenkobe pri 
natrijevih soleh vpliva na receptorje in s tem specifično zavira grenak okus na perifernem 
nivoju, medtem ko dodatek sladil vpliva kognitivno, preko osrednje gustatorne (oz. 
okušalne) poti. Na pediatrični in odrasli populaciji so raziskovalci preizkusili vpliv starosti 
na učinkovitost prikrivanja grenkega okusa sečnine, kofeina, kinina ter denatonijevega 
benzoata s pomočjo natrijevega glukonata, natrijevega glutamata in saharoze. Ugotovili so, 
da natrijeve soli, ki kažejo pozitiven učinek blaženja grenkega okusa pri otrocih, delujejo 
enako tudi pri odraslih, vendar obratne korelacije ni možno vzpostaviti, saj tiste, ki 
izboljšajo okus pri odraslih, na pediatrično populacijo nimajo nujno učinka. Saharoza se je 
pri prikrivanju grenkobe izkazala za učinkovitejšo od natrijevih soli, saj je zmanjšala 
zaznavanje grenkega okusa, ne glede na starost testirane osebe (6). 
1.2. OKUS 
Na začetku moramo razjasniti razliko med dvema pogosto zamenljivima pojmoma, ki v 
slovenščini še nimata ustreznega prevoda in sicer: okus (angl. taste) in ˝angl. flavour˝, ki 
ga bomo prevajali kot priokus. Priokus je kompleksna kombinacija hkratne zaznave okusa, 
vonja ter tipne zaznave določene substance, npr. živila, medtem ko se okus razvije zgolj 
kot posledica zaznave v zato specializiranih celicah ustne votline, okušalnih brbončicah 
(9).  
Zaznavanje okolice krojijo čutila, brez katerih bi bili najverjetneje nezmožni prevajati 
zunanje dražljaje v dotičen vonj, barvo, zvok, dotik ali okus. Z vidika fiziologije lahko čute 
klasificiramo v dve skupini: splošne in specifične. Splošni čuti (angl. general sense) imajo 
receptorske celice porazdeljene po celotnem telesu znotraj različnih organov (v koži, 
mišicah, sklepih, visceralnih organih) in omogočajo telesu zaznavanje zunanjih in notranjih 
dražljajev (8). Primer splošnega občutka je dotik, ki je posledica eksteroceptivnega oz. 
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površinskega čuta, ki dovoljuje zaznavanje sprememb na površini človekovega telesa, kot 
je dotik, pritisk ali sprememba temperature. Med splošne čute uvrščamo še proprioceptivne 
(zaznava sprememb v mišičnem tkivu, tetivah, ligamentih) in visceroceptivne čute 
(pomembni pri avtonomnih funkcijah telesa). Iz poimenovanja razvidno so v nasprotju s 
splošnimi specifični čuti povezani s točno določenim organom, katerega receptorji kodirajo 
zgolj en občutek, bodisi je to okus, vidna zaznava ali vonjava (8).  
 Anatomija okušanja 1.2.1.
Sluznični del ustne votline prekriva večskladni ploščati epitelij, v katerega se spodnja 
vezivna lamina propija boči v obliki papil, ki so lahko nitaste, lisaste, otočkaste ter gobaste.  
Z izjemo nitastih, znotraj papil najdemo okušalne brbončice (angl. taste buds) (2, 10). 
Okušalna brbončica je čebuli podobna strukturna enota, ki jo tvori med 50–100 posamičnih 
podolgovatih nevroepitelijskih celic. Celice so pri vrhu čebulaste strukture spojene s 
tesnimi stiki (angl. tight junctional complexes), ki onemogočajo  nastanek vrzeli, preko 
katerih bi hrana vstopila v notranjost okušalnih brbončic, hkrati pa spojen stik celic tvori 
krožno oblikovano okušalno poro (2). Na prostem površju oz. apikalnem delu 
nevroepitelijskih celic, ki molijo iz okušalne pore brbončic, se nahajajo mikrovili, ki z 
neposrednim kontaktom z ustno votlino omogočijo zaznavanje nihanj toničnosti, 
osmolarnosti, ali služijo zgolj kot indikator potencialno nevarnih spojin (11). 
Osnovna enota brbončice je t. i. okušalna receptorska celica (angl. taste receptor cell, v 
nadaljevanju: ORC), ki jo nekateri avtorji imenujejo tudi nevroepitelijska celica. Ime nam 
pove, da so okušalne celice epitelijskega izvora, navezava na živčevje pa poudarja 
povezavo z nevronom, ki receptorsko celico oživčuje in informacijo o okusu posreduje 
naprej v možgane (12). Okušalne celice lahko delimo glede na morfologijo, starost celic ali 
njihovo funkcijo, pri čemer ločujemo med štirimi tipi okušalnih celic. Človek ima znotraj 
ustne votline približno 5000 okušalnih brbončic, ki so najštevilčnejše porazdeljene po 
zgornji površini jezika, nebu ter poklopcu, v že omenjenih papilah. Raziskave so pokazale, 
da je posamezen tip papile značilen za določen predel jezika: gobaste papile ležijo na 
prednjih dveh tretjinah jezika, otočkaste na zadnjem delu jezika, lisaste ob straneh zadaj. 
Slednja urejenost ne velja za okušalne brbončice. V neštetih literaturnih virih in učbenikih 
prejšnjega stoletja lahko zasledimo nemalokrat citirano, zakoreninjeno, a zavajajočo idejo, 
ki predpostavlja, da posamezno območje jezika izkazuje specifičnost za zgolj en okus. 
Kljub rahlim razlikam o občutljivosti brbončic za različne okuse, avtorji, kot je Lindemann 
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(15), nasprotujejo interpretaciji o kartirani porazdelitvi občutljivosti jezika za okus (11, 
13).  
 Fiziologija okušanja 1.2.2.
Z vidika fiziologije je okus posledica senzoričnega odziva okušalnih receptorskih celic – 
sklopljenih z aferentnimi (oz. senzoričnimi) nevroni – na kemični dražljaj iz okolja ustne 
votline (2). V principu ločimo med dvema teorijama, ki opredeljujeta kemijsko občutljivost 
(sensitivitiy) senzoričnega vlakna in od njega odvisnega kodiranja za okus. Gre za t. i. 
modela labelled line (LL) in across fiber (AF). Pri modelu LL je okušalna receptorska 
celica povezana s senzoričnim nevronom, ki je specifičen le za enega izmed okusov, kar 
pomeni, da njuna vzajemna specifičnost omogoči translacijo le v en okus. Ravno nasprotno 
naj bi v teoriji modela AF obstajala večfunkcionalnost senzoričnih vlaken kot tudi 
receptorskih celic. Možni sta dve interpretaciji: a) Posamezno živčno vlakno ostaja 
specifično za določeno receptorsko celico, vendar slednja hkrati poseduje receptorje za več 
okusov in tako omogoča kodiranje za več okusov; b) Okušalna receptorska celica (ORC) je 
specifična za okus, vendar njene informacije potekajo preko aferentnih vlaken, ki lahko 
hkrati oživčujejo tudi druge ORC, specifične za drug okus kot predhodna (13). S pomočjo 
metod molekularne biologije so raziskovalci potrdili obe teoriji. Rezultati elektrofiziološke 
preiskave na senzoričnih ganglijih podgan so potrdili, da so nekateri senzorični nevroni t. i. 
specialisti (oz. delujejo po modelu LL), medtem ko drugi t. i. generalisti (oz. delujejo po 
modelu AF) (15). 
Notranjost membrane okušalne celice je, glede na zunanjo, negativno nabita, kar v 
splošnem velja za večino senzoričnih receptorskih celic. Ob stiku okušalnega stimulusa z 
receptorskim delom na okušalni celici se del negativnega potenciala izgubi oz. se okušalna 
celica depolarizira, pri čemer je izguba potenciala največkrat sorazmerna logaritmu 
koncentracije okušalnega dražljaja. Spremembo električnega potenciala okušalne celice 
imenujemo tudi receptorski potencial. Da se depolarizacija sproži, se mora okušalna sled 
(spojina) vezati na t. i. transmembranske proteine (v nadaljevanju: receptorji), ki so 
prisotni na apikalni (zgornji) površini okušalne receptorske celice (14). V to skupino 
receptorjev uvrščamo množico morfološko različnih proteinov, med katerimi se 
najpogosteje pojavljajo ionski kanalčki, s proteinom G-sklopljeni receptorji (angl. G-
protein-coupled receptor oz. GPCR) ter od liganda odvisni kanalčki. Ti receptorji so 
ključni v aktivaciji kaskade reakcij, ki se ob koncu prevedejo bodisi v okus za sladko, 
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kislo, grenko, slano ali umami (15). Vezava okušalna sled-receptor aktivira odpiranje 
ionskih kanalčkov, ki prepustijo pozitivno nabite natrijeve ione in protone v notranjost 
membrane in s tem depolarizirajo prej negativno nabito okušalno celico. Po depolarizaciji 
slina izpodrine oz. odstrani dražljaj iz membrane mikrovilov in onemogoči nadaljnjo 
zaznavo. Ločimo med različnimi tipi in družinami receptorjev, prisotnih na ORC, ki so 
specifični za prevajanje v dotičen okus (14). Veljalo naj bi, da so za prevajanje v zaznavo 
kislega in slanega nujni ionski kanalčki, medtem ko zaznavanje sladkega, grenkega in 
umami uravnavajo z G-proteinom sklopljeni receptorji. V nadaljevanju bomo podrobneje 
opisali fiziologijo zaznavanja grenkega ter sladkega, njune mehanizme vezave na 
receptorje in s tem pridobili vpogled v problematiko organoleptičnih lastnosti 
farmacevtskih izdelkov, ki potencialno vplivajo na vodljivost (oz. komplianco) bolnikov.  
 Grenak okus 1.2.3.
Grenak okus vzbuja pri človeku neprijetne občutke, ki so odvisni tudi od same intenzitete 
grenkobe spojin (od zmernega do močno odbijajočega grenkega okusa), ki jih zaznavamo. 
V veliki večini je spojinam z intenzivnejšim grenkim okusom skupen dušik, ki ga imajo 
slednje spojine v svoji molekulski formuli, to so na primer amidi (npr. denatonijev 
benzoat) in alkaloidi (kofein, kinin). Poleg njih vzbujajo podoben grenak okus še določene 
aminokisline, urea, maščobne kisline, fenoli, amini, estri, kot tudi živila, ki jih uživamo v 
vsakdanjiku (zelenjava iz družine križnic, npr. brokoli, cvetača, zelje) (16, 17). 
Veliko organskih spojin naravnega izvora zaznavamo kot grenke. Med strupenimi 
rastlinami je kar nekaj takšnih, ki vsebujejo toksine, katerih učinek je povezan s prisotnimi 
alkaloidi. Slednji se lahko v okušalnih brbončicah prevajajo kot izjemno grenke spojine, iz 
česar sklepamo, da nam zmožnost zaznavanja grenkega omogoči preprečitev 
prekomernega vnosa škodljivih živil in spojin ter hkrati služi kot obrambni mehanizem oz. 
detektor škodljivih substanc (14). Če nadaljujemo, da je grenak okus indikator toksičnega, 
lahko pojasnimo, zakaj je vzdražni prag okušalnih receptorskih celic za grenko veliko nižji 
od preostalih okusov. Vzdražni prag za zaznavanje kislega okusa (spojina: klorovodikova 
kislina) je v povprečju 0,0009 M, slanega okusa (spojina: natrijev klorid) 0,01 M, sladkega 
(spojina: saharoza) 0,01 M in grenkega (spojina: kinin) 0,000008 M (14). Razlika med 
koncentracijama sladkega in grenkega, ki bi bila potrebna za ˝uravnoteženje˝ v 
farmacevtskih pripravkih, je, glede na zgornje podatke, povprečno 10000-kratna. Zaradi 
takšnega odstopanja današnji farmacevtski razvoj k prikrivanju grenkega okusa ne pristopa 
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več le s klasičnimi sladili ter aromami, temveč za prikrivanje okusa teži k uporabi 
inovativnejših in učinkovitejših rešitev.  
Prevajanje grenkega okusa preko receptorjev 
Številčna družina genov kodira receptorje za zaznavo grenkega in ti nadalje vežejo prav 
tako obsežno strukturno raznoliko skupino grenkih spojin. Kljub bogati izbiri receptorjev 
slednji niso dovolj specifični, da bi lahko razlikovali med podtipi grenkega, temveč vse 
spojine prevajajo kot grenke. Kot že omenjeno, je ključni člen v prevajanju grenkega okusa 
transmembranski receptor na okušalni celici. Družina približno 30 proteinov, zaslužnih za 
zaznavanje grenkega, je t. i. družina receptorjev T2R, ki so hkrati del superdružine GPCR. 
Geni, ki kodirajo receptorje T2R, so tesno zbrani v določeni regiji genoma, genetsko 
povezanega z zaznavanjem grenkega tako pri ljudeh kot pri miših. Raziskovalci so s 
pomočjo miši z izbitim genom dokazali, da so receptroji T2R nujni in hkrati zadostni za 
zaznavanje grenkega (13).  
 Sladek okus 1.2.4.
Zaznavanje sladkega pri posamezniku najpogosteje sproži pozitivne občutke, kot 
posledico sočasne združitve senzoričnih lastnosti dane spojine, pozitivnega čutnega 
ugodja, ki ga prinaša, ter odobravanja, ki se kaže skozi vedenjske vzorce. Okušanje 
sladkega lahko vzbudi več skupin spojin, kot so mono-, di- ali polisaharidni sladkorji (npr. 
saharoza, fruktoza, maltoza), sintezno pridobljena sladila (kalijev acesulfamat), D-
aminokisline (D-serin, D-fenilalanin) ali proteini, sladkega okusa (taumatin, monelin). Za 
zaznavanje sladkega so zaslužni trije proteini iz družine receptorjev T1R, in sicer T1R1, 
T1R2 ter T1R3, pri čemer so študije na miših pokazale, da skupek proteinov T1R2+3 tvori 
tip okušalne receptorske celice, ki je za okušanje sladkega pri ljudeh najpomembnejša (13).  
Dodatek sladil k zdravilom ima za pediatrično populacijo večjo pomembnost kot za 
odrasle posameznike. Nagnjenost k slajšim okusom mlajše populacije je posledica 
zgodnjih oz. prvih izkušenj novorojenca z materinim mlekom, ki zanj prinaša občutke 
ugodja ob stiku s sladkimi hranili bogato tekočino. Dodatno so študije vplivov genetskih 
variacij na genih za receptorje za sladko (TAS1R3) pokazale, da variacije v genetski 
zasnovi pri otrocih ne pogojujejo večje ali manjše preference za sladko, kot se to dogaja pri 
odraslih. Razlike v zaznavanju grenkih in sladkih substanc med odraslimi in pediatričnimi 
bolniki se, kot že omenjeno, kažejo tudi v učinkovitosti prikrivanja grenkih okusov s 
spojinami slanega ter sladkega okusa (6).  
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1.3. NEPRIJETEN OKUS FAMACEVTSKIH PRIPRAVKOV 
Nemalo zdravilnih učinkovin v oralnih in peroralnih dostavnih sistemih spremlja 
neprijeten (tudi ostuden) okus, z grenkim, kislim, slanim, sladkim ali umami značajem, 
med katerimi je najbolj odbijajoč ravno grenak okus. V skladu s tem označimo okus za 
pomemben parameter, ki vpliva na kakovost produkta, še pomembnejšo vlogo pa ima pri 
terapevtski učinkovitosti zdravila, ki jo pogojujeta bolnikova vodljivost ter adherenca. 
Kritičen izziv v razvoju farmacevtskega pripravka za oralno in peroralno rabo je 
posledično prikrivanje neprijetnega okusa bodisi zdravilne učinkovine ali pomožnih snovi 
zdravila (2).  
Intenziteto grenkega okusa v ustni votlini pogojuje več dejavnikov, povezanih z zdravilno 
učinkovino ter dostavnim sistemom. Prva temeljna lastnost, ki jo moramo upoštevati, je 
grenkost zdravilne učinkovine: če imamo opravka z manj grenko učinkovino, lahko k 
prikrivanju okusa pripomoremo že z uporabo arom in sladil. Slednje ni dovolj, ko v 
zdravilo vgrajujemo zelo grenko zdravilno učinkovino, za katero ne želimo, da bi prišla v 
stik z okušalnimi brbončicami, saj lahko že rahel grenak okus v veliki meri zmanjša 
adherenco in komplicanco pacientov pri jemanju dotičnega zdravila. Takšne učinkovine 
potrebujejo dodatne načine prikrivanja okusa, kot so filmsko oblaganje, dodatek t. i. 
blokatorjev grenkega, mikrokapsuliranje, kompeksacija s ciklodekstrini, oblaganje za 
namene zakasnjenega sproščanja itd. 
Naslednja lastnost, ki jo moramo upoštevati v predformulacijskih raziskavah, je jakost 
zdravila oz. odmerek učinkovine. Manjše jakosti zdravilnih učinkovin ne predstavljajo 
posebnega izziva, medtem ko so visokoodmerni farmacevtski pripravki zahtevnejši za 
prikrivanje grenkosti zaradi večje specifične površine delcev učinkovine, ki jo vključujemo 
v zdravilo. Med visokoodmernimi zdravili so še posebej kritične oblike za takojšnje 
sproščanje, pri katerih je učinkovina del hitro razpadajočega in raztapljajočega se 
dostavnega sistema. Delci učinkovine se pri takšnih sistemih lahko ujamejo med zobe, kar 
jim omogoči daljše zadrževanje v ustni votlini in postopno prehajanje v stik z okušalnimi 
receptorji na brbončicah, s čimer podaljšujejo trajanje neprijetnega grenkega okusa 
zdravila (18).  
Kot naslednje so pri formuliranju bistvene fizikalno-kemijske lastnosti zdravilne 
učinkovine. Topnost ZU je med drugim odvisna od pH-vrednosti medija, v katerem se 
raztaplja. Učinkovine, ki ionizirajo, lahko z dodatkom kislih (npr. citronska kislina) oz. 
bazičnih (npr. natrijev bikarbonat) pomožnih snovi ohranimo v neionizirani obliki in tako v 
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veliki meri zmanjšamo njihovo topnost v slini ustne votline ter posledično ublažimo 
zaznavanje grenkega okusa (18). Z optimizacijo molekulske zgradbe ZU prav tako 
pomembno vplivamo na topnost in nadaljnje okušanje, saj že z majhno modifikacijo 
molekulske strukture ZU prirejamo obnašanje in topnost ZU v mediju raztapljanja. S 
tvorbo alternativnih trdnih oblik kot so soli, kokristali ali polimorfi, ki imajo slabšo topnost 
v danem mediju, omogočimo prikrivanje okusa učinkovine. Na primer, antibiotik  
kloramfenikol ima močen grenak okus, zato je njegova uporaba v peroralnih FO 
problematična. S pretvorbo v kloramfenikol palmitat (predzdravilo), mu s tem zmanjšamo 
topnost in posledično ublažimo močno grenkobo. Tako dosežemo boljšo sprejemljivost 
zdravila, ko ga jemljemo peroralno (npr. peroralna suspenzija) (19, 20).  
 Pristopi za prikrivanje okusa 1.3.1.
V uporabi je veliko različnih pristopov prikrivanja okusa, med katerimi v osnovi 
ločujemo med molekularnimi ter formulacijskimi pristopi. Molekularni pristop je lahko 
fizikalen ali kemijski. Molekularne fizikalne spremembe, ki vodijo v prikrivanje okusa, 
dosežemo npr. s tvorbo kompleksov s ciklodekstrini ali njegovimi derivati, kot je 
hidroksipropil-beta-ciklodekstrin, med fizikalno modifikacijo pa uvrščamo tudi vezavo na 
ionske izmenjevalne smole (angl. ion exchange resins). Molekularne kemijske 
modifikacije so lahko zgoraj omenjena tvorba predzdravil (npr. estrifikacija), tvorba soli 
ali interakcija z ionogenimi polimeri (17). Na drugi strani so formulacijski pristopi, ki 
temeljijo na konceptu vgrajevanja pomožnih snovi, sposobnih prikriti določen okus ali 
ojačati drugega. Takšne lastnosti izkazujejo predvsem sladila in arome.  
V idealnih pogojih bi si za proces prikrivanja okusa želeli naslednje lastnosti: ne vpliva 
negativno na biološko uporabnost, vključuje in zahteva čim manj procesne opreme ter 
vmesnih procesnih stopenj, omogoča čim nižji strošek obratovanja in je preprost za 
izvedbo, ga je moč izvesti pri sobni temperaturi ter zahteva minimalno število pomožnih 
snovi (ki pa so varne, cenovno ugodne ter dostopne) (2). Vendarle je vsem zahtevam težko 
ugoditi, posledično je tako na voljo več načinov prikrivanja okusa, katerih optimalnost za 
zdravilo je pogojena z izbrano zdravilno učinkovino, dostavnim sistemom, ciljno 
populacijo in postopkom izdelave. 
1.3.1.1. Sladila in arome 
Kljub temu da so sladila ter arome v formulacijski sestavi zdravila zastopana z relativno 
nizkim deležem, glede na ostale pomožne snovi, njihove pomembnosti za pacienta ne 
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smemo zanemariti. Uporaba sladil in arom je daleč najstarejša metoda prikrivanja okusa in 
hkrati najpreprostejši pristop, še posebej, kadar je tarčna populacija pediatrična. Vendar ko 
v zdravilo vgrajujemo zelo grenke učinkovine, ki so sočasno zelo dobro topne v vodnih 
medijih, sladila in arome niso ustrezna rešitev za prikrivanje okusa (2). Obenem moramo 
razumeti, da uporaba sladil in arom ne temelji na platformi podatkov, s katerimi bi si lahko 
pomagali pri učinkovitejšem rešetanju in iskanju ustrezne kombinacije le-teh. Posledično 
je možnost napovedovanja medsebojne kompatibilnosti težko predvidljiva ter je za izbor 
učinkovite kombinacije sladil in arom ter njihovih koncentracij pogosto neizogiben pristop 
poskus-napaka (20). Seznam arom in sladil, dovoljenih za uporabo v zdravilih na 
evropskem tržišču, je reguliran s strani Evropske unije, ki na podlagi strokovnih 
znanstvenih ocen, pridobljenih od Evropske agencije za varnost hrane (angl. European 
Food Safety Authority oz. EFSA), nadalje klasificira sladila in arome in omejuje njihovo 
uporabo, z mejno vrednostjo koncentracije, z informacijami o navzkrižni reaktivnosti  pri 
souporabi drugih živil kot tudi varnostnimi omejitvami pri bolnikih z že obstoječimi 
intolerancami.  
Sladila 
Sladila so spojine, ki jih naše okušalne brbončice prevajajo v zaznavo sladko. 
Najpogosteje zasledimo delitev sladil glede na jakost in izvor. Ko govorimo o jakosti 
sladila, so slednja vedno definirana glede na jakost najprepoznavnejšega standarda, 
disaharida saharoze (oz. v splošnem poznanega kot namizni sladkor). Delitev sladil glede 
na izvor ločuje med naravno pridobljenimi sladili (npr. saharoza, ki jo lahko pridobimo iz 
sladkornega trsa, sladkorne pese, sireka …) ter sinteznimi, kemijsko pridobljenimi sladili 
(21). Zadnja leta postaja vedno bolj aktualna tudi delitev sladil glede na njihovo hranljivo 
vrednost na tista s hranljivo vrednostjo, in tista brez, vendar ima takšna delitev večjo težo v 
prehranski industriji, medtem ko je farmacevtsko pomembnejša delitev na polnilna (angl. 
bulk) ter intenzivna (angl. intense) sladila (19, 20). Polnilna sladila dajejo formulaciji 
teksturo ter imajo, kot samo ime pove, funkcijo polnila (npr. raztopina saharoze je pogosto 
polnilo sirupov). V primerjavi z intenzivnimi, polnilna sladila nimajo določene zgornje 
meje uporabe v zdravilu, z izjemo neželenih učinkov, ki se pojavijo pri predoziranju 
(najpogosteje laksativni učinek) (21). Intenzivna sladila zagotovijo močen učinek slajenja 
pri že zelo nizkih koncentracijah, njihova uporaba oz. delež v zdravilu je pogosto omejena 
z vrednostjo sprejemljivega dnevnega vnosa (angl. average daily intake oz. ADI).  
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Z vidika senzoričnih lastnosti ter procesibilnosti imajo različna sladila svoje prednosti in 
slabosti. Nastop slajenja (angl. onset of sweetness) uvrščamo med senzorične lastnosti 
sladil, ki lahko pomembno pripomorejo h končni sodelovalnosti (v nadaljevanju: 
konkordanci) bolnika pri jemanju zdravila. Boljšo konkordanco zagotovimo, če pri izbiri 
sladila upoštevamo informacijo o njegovem nastopu slajenja, saj lahko tako vzpostavimo 
istočasno ujemanje z nastopom neprijetnega okusa zdravilne učinkovine ter zagotovimo 
ustrezno raven slajenja in bolniku karseda onemogočimo zaznavo neprijetnih priokusov. 
Podatki kot so nastop slajenja, trajanje slajenja, morebiten pookus nam olajšajo izbor 
kombinacije sladil, katerih moč slajenja bo dovolj visoka, ustrezno dolgo trajajoča ter bo 
obenem imela minimalni pookus (20).  
Pri formuliranju zdravil je vključitev več sladil pogosta odločitev, saj lahko tako 
izkoristimo sinergijo med določenimi sladili, o katerih so raziskovalci pisali še pred 
odkritjem in razumevanjem delovanja receptorjev za sladko. Vincent in sodelavci so v 
študijah preučevanja človeške senzorike ugotovili, da so zmesi saharinata in ciklamatov 
slajše od posameznega sladila, hkrati pa zapisali, da medsebojno dopolnjevanje 
kombinacije zmesi saharinat-ciklamat ublaži morebitne pookuse (22). Tako saharinati kot 
tudi ciklamati lahko posebej aktivirajo različne receptorje za grenko (TAS2R) in izzovejo 
neprijeten grenak priokus pri jemanju zdravila. Kasnejše in vitro študije avtorja Behrensa 
in sodelavcev so razkrile mehanizem blaženja grenkobe pri sinergiji omenjenih sladil (23). 
Rezultati so pokazali, da ciklamat prevzame funkcijo kompetitivnega antagonista pri obeh 
na saharinat odzivnih receptorjih (TAS2R31, TA2R43), na podoben način pa tudi saharinat 
zavira vezavo ciklamata v receptor za grenko (TAS2R1). S slednjimi rezultati so pojasnili, 
zakaj je medsebojna uporaba saharinata in ciklamata učinkovitejša, predvsem v smislu 
blaženja grenkobe ter posledično boljše sodelovalnosti bolnika (23). Sinergijo med sladili 
uporabljamo tudi pri kombinacijah natrijevega saharinata z aspartamom ter natrijevega 
ciklamata s kalijev acesulfamatom (24).  
1.3.1.2. Oblaganje 
Proces oblaganja trdnih farmacevtskih oblik je pomembna nadgradnja preprostega 
pristopa k prikrivanju neprijetnega okusa s sladili in aromami. Poleg zaščitne funkcije 
(pred zunanjimi dejavniki, kot tudi prikrivanje okusa) lahko z oblaganjem priredimo 
funkcionalnost farmacevtskega izdelka (gledano z vidika sproščanja in vpliva na 
farmakokinetiko) ter navsezadnje izboljšamo zunanji videz zdravila (tako iz marketinškega 
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stališča estetike, ki je pomembna za končnega uporabnika, kot tudi lažje prepoznavnosti). 
Če bi na oblaganje gledali s strani funkcionalnosti, bi ločevali med funkcionalnimi (npr. za 
namene prirejenega ali tudi gastrorezistentnega sproščanja) in t. i. nefukcionalnimi 
oblogami, podobno pa bi veljalo tudi za polimere, ki so osnova takšnega oblaganja. Izmed 
množice tehnoloških, marketinških in terapevtskih razlogov oblaganja se bomo 
osredotočili na oblaganje z namenom prikrivanja neprijetnega okusa zdravila, ki bi ga po 
prejšnji razdelitvi opredelili kot nefunkcionalen tip obloge. Iz perspektive tehnološkega 
ozadja in zahtevane procesne opreme ločimo med filmskim oblaganjem, oblaganjem s 
sladkorjem ter suhim oblaganjem. Kljub temu da so začetki oblaganja farmacevtskih trdnih 
oblik temeljili na oblaganju s sladkorjem, poskusi optimizacije procesa niso upravičili časa 
proizvodnje ali teže končnega produkta ter je tako oblaganje s sladkorjem kot suho 
oblaganje danes v celoti nadomestilo filmsko oblaganje, kot najpogostejša praksa 
konvencionalnega oblaganja (25, 26). 
Filmsko oblaganje je proces oblaganja trdnih farmacevtskih oblik, npr. tablet, kapsul, 
granul ali drugih večenotnih FO, s tanko plastjo polimerne raztopine (ali suspenzije) v 
pogojih, ki omogočajo nastanek enakomernega filma debeline med 20–100 μm z namenom 
izboljšanja želenih lastnosti FO, kot so na primer stabilnost, sprejemljivost, učinkovitost 
(25). Formulacijo, s katero oblagamo FO, sestavljajo naslednje komponente: tvorilec filma 
(polimer), topilo, mehčalo ter druge pomožne snovi (npr. antiadhezivi, barvila, površinsko 
aktivne snovi). Izbira polimera je v prvi vrsti odvisna od funkcije, ki jo želimo z oblogo 
pridobiti, vendar v splošnem, glede na tip polimera, izbiramo med akrilnimi in celuloznimi 
polimeri, katerih topnost v vodnem mediju narekuje naravo farmakokinetike FO. Čeprav 
široka paleta polimerov omogoča izbiro takšnih, ki so topni v vodnih medijih, in drugih, 
topnih le v organskih topilih, se danes usmerjamo k uporabi vodnih disperzij, ki v 
nasprotju z organskimi ne predstavljajo nevarnosti za uporabnika (toksičnost zaostankov 
topil) ali okolje (26). Glede na disperzni sistem je lahko vodni sistem za oblaganje s 
polimeri raztopina ali suspenzija. Prve nudijo le zaščito FO, saj ne vplivajo na sproščanje 
učinkovine iz FO. Primeri polimerov, ki tvorijo takšne vodotopne raztopine, so hidrofilni 
celulozni derivati kot hidroksipropilmetilceluloza (v nadaljevanju: HPMC), obenem pa so 
primerni tudi polivinilpirolidoni, polivinilalkoholi ter polietilenglikoli (v nadaljevanju: 
PVP, PVA in PEG). Po drugi strani vodne disperzije uporabljamo, kadar želimo, da 
filmsko oblogo tvori v vodi netopen polimer. Disperzije lateksnega ali psevdolateksnega 
tipa so koloidni disperzni sistemi, pri katerih je viskoznost disperzije neodvisna od same 
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molekulske mase polimera, vendar pa moramo delce polimera za zagotavljanje ustrezne 
stabilnosti raztopine za oblaganje ohranjati manjše od 1 µm (25, 26). 
Tehnologija filmskega oblaganja trdnih FO je zahteven večstopenjski proces, pri katerem 
je poznavanje fizikalnega ozadja procesa nujno za optimalno ter učinkovito oblaganje. 
Spremenljivke, ki vplivajo na kakovostno filmsko oblaganje FO, lahko zadevajo procesno 
opremo za oblaganje, formulacijo, s katero oblagamo, procesne parametre in tudi lastnosti 
jeder FO, ki jih oblagamo. V osnovi ločujemo med oblaganjem z disperzijo in oblaganjem 
z raztopino. Čeprav bi posplošeno lahko rekli, da gre za podoben princip, ju ločujejo 
pomembne razlike v fazi nastajanja filma ter procesnih parametrih, ki vplivajo na sam 
nastanek filmske obloge. Obe oblaganji sestavljajo naslednje tri faze: faza predgrevanja 
(oz. faza temperiranja) procesne opreme kot tudi samih jeder; faza razprševanja (angl. 
atomization) ter faza sušenja. Pri oblaganju z vodno raztopino polimera s pomočjo tlaka 
skozi šobo potiskamo raztopino za oblaganje, ki jo v obliki kapljic razpršujemo po površini 
FO. Po stiku kapljic s FO se le-te začnejo po površini FO razprostirati in ob sočasnem 
izhlapevanju topila prehajajo iz faze gela ter ob premreževanju polimernih verig tvorijo 
zvezno filmsko oblogo. Za nadaljnji potek sušenja filmske obloge moramo znotraj 
procesne opreme zagotoviti optimalne pogoje, in sicer:  nadzorovan pretok zraka ustrezne 
temperature in nadzorovane vlažnosti. Pri oblaganju z disperzijo polimera je osnovni 
proces podoben tistemu z raztopino, do razlikovanja pa pride v mehanizmu tvorbe filma. 
Ob izhlapevanju topila se molekule polimera zaradi kohezivnih sil med polimernimi 
sferami začnejo urejati v gosto strukturo na površini FO. Med posameznimi molekulami ob 
izparevanju vode ostajajo vrzeli, ki jih med nadaljnjim sušenjem polnijo polimerne verige, 
ko se le-te združujejo in mrežijo, da bi ustvarile enakomeren sloj obloge. Takšen proces, 
kjer se polimerni delci deformirajo in zlivajo, da tvorijo filmsko oblogo, imenujemo tudi 
koalescenca. Poleg velikosti sferičnih delcev polimera ima na združevanje le-teh 
pomemben vpliv še temperatura. Pri oblaganju z disperzijami moramo zagotavljati 
minimalno temperaturo za tvorjenje filma (MFFT), ki korelira s temperaturo steklastega 
prehoda (Tg) določenega polimera. Če v fazi po oblaganju oz. t. i. angl. ˝curing stage˝, 
zagotovimo, da so temperaturni pogoji shranjevanja višji od steklastega prehoda izbranega 
polimernega tvorilca filma, oz. je zagotovljena MFFT, slednje omogoči tvorbo zveznega 
transparentega in enakomernega filma. Sušenje pri takšni temperaturi dovoli nastanek 
zadostnega kapilarnega tlaka, da se razvijejo kapilarne sile, ki so osnova koalescence. 
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Nasprotno, oblaganje z raztopinami ni pogojeno z MFFT, zato med oblaganjem ni 
potrebno zagotavljati MFFT, saj polimer tvori film že pri sobni temperaturi (25, 26).  
Eden izmed pomembnejših parametrov, ki je skupen tako oblaganju z disperzijami kot z 
raztopinami, je hitrost izhlapevanja topila iz kapljic in filmske obloge, ki obda FO. Tukaj 
lahko že na začetku izpostavimo ključni parameter uspešnega oblaganja – temperaturo, saj 
ta pomembno regulira hitrost izhlapevanja topila. Optimalne pogoje za uspešno 
izhlapevanje topila in končno ustrezno ter enakomerno oblogo moramo zagotoviti že z 
omenjeno fazo temperiranja. Z optimalnim predgrevanjem zagotovimo ustrezne pogoje za 
ohranjanje konstantne hitrosti izparevanja topila s površine oblaganih FO v fazi 
razprševanja. Tako preprečimo prekomerno omočenje površine FO, ki bi vodila v 
medsebojno sprijemanje posameznih enot, in obenem preprečimo prehitro sušenje kapljic v 
toku zraka (angl. spray drying), ki bi s slabšim izkoristkom oblagale enote. Poleg 
temperature je hitrost izparevanja topila pogojena še s tlakom znotraj procesne opreme, 
pretokom zraka ter vlažnostjo (27). Naslednji ključni procesni parameter pri raztopinah je 
viskoznost formulacije za oblaganje. Molekulska masa polimera poleg njegove 
koncentracije vpliva na viskoznost končne raztopine oz. viskoznost raztopine omejuje 
koncentracijo polimera, ki jo lahko uporabimo v raztopini za oblaganje. Za razprševanje 
viskoznejše raztopine namreč porabimo več energije v procesu oblaganja, dodatno pa 
viskoznost omejuje razprostiranje kapljice po površini in tvorbo enakomernega filma. 
Ravno nasprotno, viskoznost ne omejuje tvorbe filma pri oblaganju z disperzijo, saj so ti 
sistemi neodvisni od molekulske mase polimera: polimer je v topilu (oz. v vodnem mediju) 
suspendiran v obliki sferičnih delcev. Zatorej je prednost disperznih sistemov pred 
raztopinami v vgrajevanju višjih koncentracij polimera, k čemur pa se usmerjajo tudi 
raziskovalci, ki razvijajo novo tehnologijo oblaganja z raztopinami (angl. high solid 
polymer coating). S slednjim želijo omogočiti vgrajevanje večjih koncentracij polimera v 
raztopine, brez negativnega vpliva na viskoznost raztopine ter proces oblaganja (27).  
1.3.1.2.1. Vrste oblog, primernih za prikrivanje neprijetnega okusa 
Na tržišču so na voljo številni polimeri, primerni za različne namene oblaganj, kot na 
primer: izboljšanje videza FO, izboljšanje kemijske stabilnosti ZU, fizikalna bariera kot 
zaščita pred zunanjimi dejavniki med shranjevanjem zdravila, izboljšanje okusa končne 
FO, prirejanje sproščanja in vpliv na farmakokinetiko ZU itd. Pri izbiri polimerov za 
oblaganje FO z namenom prikrivanja neprijetnega okusa zdravila je ključnega pomena 
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kemijska sestava polimera, saj ta narekuje vpliv na sproščanje učinkovine iz FO. Za 
polimer ali zmes polimerov si v primeru prikrivanja neprijetnega okusa ne želimo vpliva 
na razpadnost FO kot tudi ne na delovanje zdravila, še posebej, kadar gre za FO s 
takojšnjim sproščanjem (28). Polimeri, ki jih uporabljamo za prikrivanje okusa pri oblikah 
s takojšnjim sproščanjem, so lahko topni v vodi ali takšni, ki se raztapljajo v kislem mediju 
(v želodčnem soku oz. običajno že pri pH vrednosti, nižji od 5). Vodotopni polimeri, npr. 
topni derivati škroba, celulozni etri (HPMC, HEC), sintezni vinilni derivati (PVA, PVP, 
PVAc); so v nasprotju z v kislem topnimi polimeri, topni pri nevtralnem pH-ju sline v ustni 
votlini in omogočijo takojšnje sproščanje učinkovine. V kislem topni polimeri pa delujejo 
tako, da onemogočijo raztapljanje filmske obloge FO v slini in preprečijo grenkim 
molekulam dostop do okušalnih brbončic, vendar se ob stiku s kislim želodčnim sokom 
zdravega posameznika začnejo nemudoma raztapljati. Na takšen način uspešno prikrijejo 
grenak okus, vendar ne vplivajo na kinetiko raztapljanja učinkovine. Med polimere, ki so 
topni v kislem, uvrščamo kopolimere metaakrilne kisline, izmed katerih je Eudragit
®
 
prepoznavnejša zaščitena znamka takšnih polimerov (17).  
Preglednica 1: Komercialne zaščitene znamke polimernih zmesi, razvrščene glede na polimer, na 
katerem so osnovane 
Polimer /   
Zmes polimerov 
Zaščiteno ime Proizvajalec 
Na osnovi HPMC   
Kombinacija HPMC, HPC in drugih 
celuloznih etrov 
AquaPolish
® 
TC BioGrund 
HPMC +  
hidroksipropilmetilceluloza  
acetat sukcinat 
Pharmacoat
®
 (603/606/615) + Shin-Etsu 
AQOAT
®
 
Shin-Etsu 
HPMC + EC Opadry
®
 + Surelease
®
 Colorcon 
HPMC SEPIFILM™ LP (več tipov) Seppic 
Na osnovi PVA    
PVA Opadry
®
 amb II Colorcon 
Na osnovi EC, MC   
MC Metolose
®
 SM-4 Shin-Etsu 
EC Ethocel™ Standar 4/7/10/20 Premium Du Pont 
EC Aquacoat
®
   ECD Du Pont 
Na osnovi metakrilatov   
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Kopolimer metil metakrilata in 
dietilaminoetil metakrilata 
(disperzija) 
Kollicoat
®
 Smartseal 30 D BASF 
Amino alkil metakrilat, kopolimeri 
EUDRAGIT
®
 
E 100 / 12,5 / PO 
Evonik 
* EC - etilceluloza 
* MC - metilceluloza 
Iz Preglednice 1 razberemo, da proizvajalci polimernih rešitev za oblaganje poleg 
vodotopnih polimerov in v kislem-topnih polimerov ponujajo tudi zmesi obeh tipov 
polimerov, kot na primer Pharmacoat
®
 + Shin-Etsu AQOAT
®
 ali Opadry
®
  + Surelease
®
. 
Takšen koncept ponuja optimalnejše rezultate, saj manjši delež zmesi predstavljajo 
polimeri, ki so primarno namenjeni prirejanju sproščanja FO (npr. MC in EC), zato 
onemogočajo raztapljanje FO pri nevtralnem pH-ju, večji delež polimerne zmesi pa še 
vedno tvorijo vodotopni polimeri, ki zagotovijo hiter razpad in raztapljanje zdravila ob 
prehodu v kislo želodčno okolje. Omenjen koncept prikrivanja okusa so preizkusili tudi 
raziskovalci, ki so za oblaganje granul z lafutidinom (zaviralec histaminskega receptorja 
H2) uporabili zmes EC/HPMC polimerov (29). Granule so bile namenjene nadaljnji 
pripravi orodisperzibilnih tablet. Raziskovalci so jedra (laktoza monohidrat, Flowlac 90) 
najprej oblagali z učinkovino, nato je sledila razmejitvena plast obloge in končno 
oblaganje z EC/HPMC. Ugotovili so, da je razmerje EC/HPMC 67:33 v njihovem primeru 
najoptimalnejše za prikrivanje okusa učinkovine, pri čemer so razmerje iskali v korelaciji z 
natezno trdnostjo formulacije za oblaganje, saj hitrost raztapljanja narašča z nižjo 
vrednostjo natezne trdnosti, ki pa je obratno sorazmerno odvisna od deleža vodotopne 
HPMC. Slednje razmerje je omogočilo nekajminutni zamik razpada granul, vendar so ta v 
stiku z želodčnim kislim okoljem začela razpadati in omogočila profil raztapljanja, ki je 
ustreza farmakopejskim zahtevam za FO, namenjenim takojšnjemu sproščanju (29).  
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2. NAMEN DELA 
Prikrit neprijeten okus zdravilne učinkovine je za pediatrično ter geriatrično populacijo 
ključna lastnost. Z izbiro ustreznega pristopa za prikrivanje okusa in z zagotavljanjem 
populaciji prilagojenega optimalnega senzoričnega profila končnega zdravila bomo 
izboljšali sprejemljivost zdravljenja s strani pacienta. Pristopi za prikrivanje so 
najrazličnejši, od osnovnega dodatka sladil in arom do kompleksnejših koacervacij, 
oblaganj ali kompleksiranj s ciklodekstrini, naša naloga pa je, da izberemo takšnega, ki bo 
znotraj naše formulacije učinkovito prikril okus in hkrati ohranil vse ostale parametre 
zdravila znotraj želenih mej. 
V sklopu magistrske naloge bomo vrednotili in primerjali učinkovitost več pristopov za 
prikrivanje neprijetnega grenkega okusa kristalov paracetamola, ki smo ga izbrali za 
modelno spojino. Sprva bomo znotraj eksperimentalnega dela izdelali več vzorcev, pri 
katerih bomo kristale oblagali s štirimi različnimi polimernimi zmesmi: Eudragit
®
 E PO, 
Kollicoat
®
 Protect, Kollidon
®
 VA 64 ter z želatino. S spremljanjem oblaganja bomo 
ugotavljali, kateri polimer se med oblaganjem obnaša bolje, za morebitne neuspešne 
poskuse oblaganja pa bomo iskali rešitve v prilagoditvi sestave formulacij in procesnih 
spremenljivk. Za natančnejši vpogled v stopnjo aglomeracije in morfoloških značilnosti 
delcev bomo uporabili optični mikroskop.  
Izdelani obloženi kristali bodo namenjeni polnjenju v dostavni sistem slamic, zato si 
bomo s pomočjo meritev tlakov ustvarili vpogled v združljivost obloženih kristalov z 
dostavnim sistemom. Pri tem si bomo pomagali z napravo, ki simulira uporabo slamic pri 
človeku in z merjenjem tlakov ugotavljali, kateri polimeri so za polnjenje v slamice 
ustrezni, kot tudi, kako lahko vzorce s slabšo dinamiko v slamici izboljšamo in omogočimo 
njihovo uporabo.  
Poleg eksperimentalnega dela bomo s pomočjo podatkov iz CBZ baze naredili izbor 
zdravil, registriranih na slovenskem tržišču, ki so namenjena pediatrični populaciji, in 
zbrali podatke o sestavi teh zdravil. Na podlagi sestave zdravil bomo izpostavili arome in 
sladila, ki so jih proizvajalci vgradili v zdravilo. Ob primerjavi kombinacij sladilo-sladilo 
ali sladilo-aroma bomo lahko potrdili ali ovrgli literaturne podatke o sinergistični uporabi 
sladil ter uporabi arom za določen tip učinkovine. Dodatno bomo izdelali pregled sladil, ki 
se pojavljajo v farmacevtskih izdelkih in jih primerjali.   
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3. MATERIALI IN METODE 
3.1. Materiali 
 Za rekristalizacijo paracetamola 
- paracetamol, uprašeni (Novacyl Wuxi, Kitajska) 
- metanol (Carlo Erba, Italija) 
 Za oblaganje in granuliranje 
- Eudragit® E PO (Evonik Industries, Nemčija) 
- Kollicoat® Protect (BASF, Nemčija) 
- Kollidon® VA 64 (BASF, Nemčija) 
- želatina (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
- PEG 6000 (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
- PEG 20000 (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
- saharoza (beli kristalni sladkor, Mercator, Slovenija) 
- saharoza (mleti sladkor, Agragold, Slovenija) 
- smukec (Lex, Slovenija) 
- natrijev lavril sulfat (SDS; Merck, Nemčija) 
 
Bazični butilmetakrilat, kopolimer; Eudragit
®
 E PO (Evonik) 
Eudragit
®
 E PO (Slika 1) je kationski kopolimer metaakrilatov in je kot del družine 
polimernih zmesi Eudragit
®
 E (E PO, E 12,5 ter E 100) pogosta izbira za oblaganje z 
namenom prikrivanja neprijetnega okusa ter zagotavljanja zaščite FO pred vlago. 
Kemijsko osnovo predstavlja monomer dimetilaminoetilmetaakrilat, ki z metil- in butil 
metaakrilatom tvori kopolimer. Takšna struktura omogoča, da kopolimer v želodčnem 
mediju s pH< 5 tvori sol s prisotnimi anioni in se raztaplja, medtem ko pri pH-vrednosti 
sline 6,0–7,0 kopolimer ostaja netopen, kar zagotovi učinkovito prikrivanje neprijetnega 
okusa FO (14, 30). Tg kopolimera znaša 50 °C. Eudragit
®
 E PO pridobivajo iz granul 
Eudragit
®
 E 100, ki jih z mikronizacijo zmeljejo v prašek. Slednji je topen v organskih 
topilih (npr. metanol, etanol, izopropil alkohol), medtem ko se v vodnih medijih ne 
raztaplja, temveč s pomočjo emulgatorjev tvori koloidno disperzijo. Vodna disperzija E PO 
je (poleg za klasične FO) primerna tudi za oblaganje manjših enot, ki vsebujejo ZU, kot so 
kristali, granule ali pelete, ki jih lahko nadalje stisnemo v FO s takojšnim sproščanjem, 
brez vpliva na integriteto zaščitne obloge (30, 31).  
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Slika 1: Kemijska struktura Eudragit
®
 E PO  
(x- dimetilaminoetilmetaakrilat, y- butil metaakrilat, z- metil metaakrilat) 
 
Kollicoat
®
 Protect (BASF) 
Gre za polimerno zmes za oblaganje, ki temelji na graft kopolimeru (PVA in PEG, v 
razmerju 3:1, z dodanim silicijevim dioksidom oz. Kollicoat
®
 IR) (Slika 2). Kemijska 
struktura polimerne zmesi narekuje njeno topnost, pri čemer vodni mediji (vključno s 
šibkimi kislinami in bazami) omogočajo pripravo do 40 % m/v raztopin kopolimera, 
medtem ko je v nepolarnih topilih, zaradi nizke topnosti kopolimera, mogoča le priprava 
disperzij. Kollicoat
®
 Protect pri pripravi raztopine za oblaganje ne potrebuje dodatnih 
mehčal, saj sam po sebi tvori transparenten, visoko-elastičen film, ki se v vodnem mediju 
hitro raztaplja. Uporabljamo ga pri FO s takojšnjim sproščanjem za zaščito pred vlago, 
prekrivanje okusa ali za izboljšanje ostalih organoleptičnih lastnosti končne FO, ter tudi 
kot vezivo pri granuliranju. Za učinkovito oblaganje moramo pri zagotavljanju ustrezne 
viskoznosti (vpliv temperature med oblaganjem ter koncentracije polimera v suspenziji za 
oblaganje) upoštevati priporočila proizvajalca (32). 
 
Slika 2: Kemijska struktura Kollicoat
®
 Protect 
(m- PVA, n- PEG, p- PVA) 
 
Kopovidon; Kollidon
®
 VA 64 (BASF) 
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Kollidon
®
 VA 64 (Slika 3) predstavlja kopolimer vinilpirolidona in vinilacetata v razmerju 
3:2. Kemijska struktura omogoča kopolimeru zelo dobro topnost v izrazito hidrofilnih 
medijih, kot je npr. voda, obenem pa je topen tudi bolj hidrofobnih medijih, kot npr. v 
butanolu. V farmacevtski industriji ima raznolike možnosti uporabe, kot tvorilec filma pa 
ga uporabljamo pri oblaganju tablet ter filmskem oblaganju s sladkorjem. Kopovidon tvori 
filmsko oblogo, katere topnost je neodvisna od pH-vrednosti vode in hkrati izkazuje dobre 
plastične in elastične lastnosti. Njegova slabost je higroskopnost, ki je omejujoč faktor 
predvsem pri filmskem oblaganju, zaradi česar proizvajalec priporoča dodatek manj 
higroskopnih snovi (npr. PVA, PEG ali saharozo), saj te zmanjšajo vezavo vlage iz okolja. 
Tg  kopovidona znaša približno 101 °C (33).  
 
Slika 3: Kemijska struktura Kollidon
®
 VA 64 
(n- vinilpirolidon, m- vinilacetat) 
 
Želatina 
Želatino pridobivamo iz naravnega polimera kolagena z reakcijo hidrolize, ki daje v kislem 
želatino tipa A ter v bazičnih pogojih želatino tipa B. Značilna sposobnost geliranja je 
pogojena s temperaturo, pH, molekulsko maso kot tudi koncentracijo polimera, pri čemer 
je za geliranje želatine potrebna koncentracija med 2–15 % m/m. Prehod iz sol v gel stanje 
se zgodi pri ohlajanju raztopine, ko se tvori tridimenzionalna mrežna struktura, ki na videz 
spominja na trivijačni heliks izvornega kolagena. V farmacevtski industriji jo uporabljamo 
predvsem pri izdelavi mehkih in trdih kapsul, zasledimo pa jo tudi kot del obloge v 
peroralnih FO, kjer služi prikrivanju neželenega vonja in okusa ter v injekcijah za 
prirejanje sproščanja (26). 
 
Paracetamol  
Paracetamol (Slika 4) je široko uporabljen analgetik in antipiretik v obliki kristalnega 
belega prahu z rahlim grenkim okusom (34). Z oznako N02BE01 je v anatomsko-
terapevtsko-kemijski klasifikaciji uvrščen v skupino drugih analgetikov in antipiretikov, 
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med anilide, katerih terapevtski učinek je osnovan na inhibiciji encimov COX-1, COX-2 in 
COX-3 v centralno živčnem sistemu. Paracetamol se v 80 % absorbira v tankem črevesu in 
se nadalje z reakcijami prve faze metabolizma v večini pretvarja v netoksične sulfate pri 
otrocih in v glukuronide pri odraslih, v manjši meri pa lahko določeni dejavniki (npr. 
etanol) povzročijo nastanek toksičnega metabolita N-acetil p-benzokinon imina, ki ima 
nefro- ter hepatotoksične učinke (35).  
Paracetamol je derivat p-aminofenola, ki obstaja v treh polimorfnih oblikah, v 
farmacevtski industriji zaradi najboljše stabilnosti napogosteje uporabljamo polimorfno 
obliko I (monoklinski kristalni sistem) (34). Zaradi grenkega okusa paracetamola smo ga 
izbrali za modelno spojino za preučevanje možnosti prikrivanja okusa.  
 
Slika 4: Kemijska struktura paracetamola 
3.2. Oprema  
- analizna tehtnica AJ-1200 CE, Vibra Shinko Denshi, Japonska 
- tehtnica XP4002S, Mettler Toledo, Švica 
- rotavapor R-114 z grelno kadičko Waterbath B-480 ter vakumsko črpalko V-500, 
BÜCHI AG, Švica 
- filtrirni lijak Buchner, LLG, Nemčija 
- filter papir, tip 391, Sartorius, Nemčija  
- laboratorijski sušilnik, SP-45, Kambič, Slovenija 
- stresalnik AS-200 basic, Retsch, Nemčija 
- propelersko mešalo EUROSTAR 20 digital, IKA, Nemčija 
- homogenizator T 25 digital ULTRA-TURRAX
®
, IKA, Nemčija 
- vrtinčnoslojni granulator z nastavkom Wurster GPCG-1, Glatt GmbH, Nemčija 
- magnetno mešalo in grelnik RCT basic + termometer ETS-D5, IKA, Nemčija 
- optični mikroskop SZX12, Olympus, Japonska 
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Vrtinčnoslojni granulator z nastavkom Wurster GPCG-1, Glatt GmbH, Nemčija 
Vrtinčnoslojna tehnologija oblaganja z Wursterjevo komoro 
Pri filmskem oblaganju kristalov paracetamola smo uporabili Wursterjevo komoro, 
prikazano na Sliki 5, ki deluje na principu vrtinčnoslojne tehnologije (angl. fluid bed 
technology). Komora ima obliko narobe obrnjenega stožca, v njeni notranjosti pa v 
nasprotju z drugimi komorami za vrtinčenje slojev najdemo Wursterjev razmejitveni valj 
ter porazdelitveno ploščo. Na sredini porazdelitvene plošče je umeščena šoba, ki razpršuje 
disperzijo za oblaganje v smeri navzgor (t. i. »bottom spray« tip komore), na delce, ki se 
gibljejo s tokom zraka, izhajajočim iz spodnjega dela komore skozi porazdelitveno ploščo. 
Urejenost luknjic na porazdelitveni plošči usmerja gibanje delcev v ciklih tako, da se delci 
z večjo hitrostjo dvigajo v sredinskem delu komore preko Wursterjevega valja do 
ekspanzijskega dela komore, kjer počasi zaokrožijo in se ob zunanjem delu valja vračajo 
nazaj na porazdelitveno ploščo ter ponavljajo cikle kroženja ter oblaganja. Na proces 
oblaganja vplivajo številni parametri: temperatura in pretok zraka za fluidizacijo, relativna 
vlaga vhodnega zraka, hitrost in tlak razprševanja disperzije za oblaganje, temperatura 
končnega produkta ter vsebnost vlage kot tudi temperatura in relativna vlaga izhodnega 
zraka (26).  
 
 
 
Slika 5: Prikaz Wursterjeve komore z izpostavljenimi deli opreme 
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Slamica  
Dostavni sistem za obložene kristale je bila namensko oblikovana slamica podjetja Sisteks 
d. o. o. s patentno številko 2017/111704 A1 (Slika 6). Gre za termoplastično valjasto 
cevko, izdelano iz dveh segmentov, ki se sklopita v slamico. Slednja je na obeh straneh 
˝zaprta˝ z elastomerom (ventil), v katerega je vrezana oblika križca. Slamica je namenjena 
polnjenju z želeno farmacevtsko obliko (pelete, granulat, kristali), pri čemer jo nato 
uporabnik postavi v kozarec z medijem (npr. voda) ter s črpanjem medija skozi slamico z 
usti prečrpa vsebino slamice v ustno votlino ter jo peroralno zaužije (36).  
 
Slika 6: Patentirana slamica z označenimi deli: (1) predstavlja termoplastično cevko- ogrodje 
slamice, (2) in (3) sta ventila, z vrezano obliko, ki omogočata prepušanje medija skozi slamico, (4) 
prikazuje smer toka medija skozi slamico, (5 )prikazuje sklop dveh delov slamice; (36) 
3.3. Metode dela 
 Rekristalizacija paracetamola 3.3.1.
Iz uprašenega paracetamola smo pripravili kristale paracetamola s procesom 
rekristalizacije. Uprašeni paracetamol smo s pomočjo rotavaporja raztopili v metanolu v 
vodni kopeli (T = 40 °C), nato pa ustvarili podtlak 500 mbar in ga nadzorovano spuščali do 
300 mbar. Rekristalizacija je do točke ustavitve, ko je odparela večina topila, potekala pri 
podtlaku 300 mbar v vodni kopeli. Pridobljene kristale smo odnučirali in nato sušili 60 min 
v sušilniku pri 40 °C. Sledilo je sejanje posušenih kristalov skozi sita z velikostjo odprtin 
710 in 250 µm. Po ročnem sejanju smo frakcijo paracetamola 250–710 µm namestili na 
vibracijski stresalnik in stresali dodatnih 5 min (amplituda 60–70). Postopek sejanja smo 
ponovili dvakrat, da bi v čim večji meri odstranili majhne delce paracetamola (< 250 µm). 
Dobljeno frakcijo smo shranili za oblaganje kristalov z izbranim polimerom. Za vsak 
poskus smo na opisan način pripravili približno 500 g frakcije paracetamola (250–710 
µm). 
 Izbor polimerov za prikrivanje grenkega okusa paracetamola 3.3.2.
Po literaturnem pregledu polimerov, ki jih uporabljamo za oblaganje FO z namenom 
prikrivanja okusa, smo izbrali štiri za nadaljnjo obravnavo. Za vsak polimer posebej smo 
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poleg smernic ter priporočil proizvajalca dodatno raziskali še znanstveno literaturo in 
pridobili več informacij o procesnih spremenljivkah za oblaganje večenotnih FO. Na 
podlagi zbrane literature smo določili sestavo formulacij in okvirne vrednosti procesnih 
spremenljivk, ki smo jih med samim procesom nadalje prilagajali.  
 Priprava disperzij za oblaganje paracetamola 3.3.3.
Izvedli smo pet poskusov oblaganj kristalov paracetamola s tehnologijo zvrtinčenih plasti. 
Za slednje smo pripravili pet različnih formulacij za oblaganje, katerih sestava je 
predstavljena v Preglednicah 2, 3, 4, 5, 6 in 7.  
Sestave disperzij za oblaganje:  
 1. Eudragit® E PO in saharoza; dvostopenjsko oblaganje 
Preglednica 2: Sestava formulacije za oblaganje s suspenzijo Eudragita
®
 EPO – prva stopnja 
Material Funkcija 
Vsebnost glede na 
polimer [%] 
Masa [g] Delež [%] 
Eudragit
®
 E PO 
polimer za 
oblaganje 
/ 57,80 8,97 
SDS emulgator 10,05  5,81 0,90 
smukec 
sredstvo proti 
sprijemanju 
25,05 14,48 2,25 
prečiščena voda topilo / 566,53 87,89 
skupna masa 644,62 g 
delež suhih snovi (wss)  12,11 % 
 
Preglednica 3: Sestava formulacije za oblaganje s suspenzijo Eudragita
®
 EPO – druga stopnja: 
oblaganje s sladkorjem 
Material Funkcija 
Vsebnost glede na 
polimer [%] 
Masa [g] Delež [%] 
saharoza tvorilec obloge / 150,10 30,01 
PEG 6000 mehčalo / 25,00 5,00 
prečiščena voda topilo / 325,03 64,99 
skupaj 500,13 g 
delež suhih snovi (wss)  35,01 % 
 
V ločene patene smo najprej zatehtali posamezne suhe komponente iz Preglednic 2 in 3. V 
2-L čašo z zatehtano prečiščeno vodo smo ob mešanju s homogenizatorjem Ultra-Turrax
® 
(stopnja mešanja: 7,2) dodali SDS in nato še E PO, pri čemer smo stopnjo mešanja za 
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kratek čas (pribl. 0,5 min) dvignili na 10. Na tak način smo ustvarili vrtinec, ki je omogočil 
močenje in premik uprašenega polimera z gladine v notranjost disperzije. Obrate smo po 
intervalu povišanja zopet spustili na 7,2 ter pustili mešati. Po eni uri mešanja smo v čašo 
dodali smukec in mešali na enakih obratih še 15 minut. Nastalo suspenzijo iz Preglednice 
2 smo precedili skozi sito 500 µm, da smo odstranili morebitne aglomerate znotraj 
suspenzije, ki bi lahko med oblaganjem ostali znotraj cevke za oblaganje ali zamašili šobo. 
V 2-L čašo smo zatehtali prečiščeno vodo za drugo stopnjo oblaganja s sladkorjem in ji 
dodali kristalni sladkor (saharozo) ter PEG 6000. S propelerskim mešalom IKA smo 
raztopino mešali 30 minut pri temperaturi 40 °C, do nastanka bistre raztopine, ki smo jo 
kasneje uporabili za drugo stopnjo oblaganja.  
 2. Kollicoat® Protect 
Preglednica 4: Sestava formulacije za oblaganje s suspenzijo Kollicoat
®
 Protect 
Material Funkcija 
Vsebnost glede na 
polimer [%] 
Masa [g] Delež [%] 
Kollicoat
®
 Protect 
polimer za 
oblaganje 
/ 168,10 11,99 
prečiščena voda a) topilo / 841,78 
82,02 
prečiščena voda b) topilo / 308,40 
smukec 
sredstvo proti 
sprijemanju 
50,01 84,06 5,99 
skupaj 1402,34 g 
delež suhih snovi (wss)  17,98 % 
 
Najprej smo pripravili raztopino polimera Kollicoat
®
 Protect tako, da smo v čašo z 
natehtano prečiščeno vodo a) (Preglednica 4) vmešali polimer in ga pustili mešati na 
propelerskem mešalu (mešanje: 400 min
-1
), pri čemer smo raztopino istočasno segrevali na 
grelni magnetni plošči 60 °C in ohranjali temperaturo s pomočjo priključenega termometra. 
Ločeno smo pripravili suspenzijo v vodi netopnega smukca, tako da smo ga vmešali v čašo 
s prečiščeno vodo b) in homogenizirali 15 min (stopnja mešanja: 7,2). Pripravljeno 
suspenzijo smukca smo združili z raztopino polimera in združeno zlili na sita 500 µm. Na 
situ smo imeli nekaj izgub polimera, ki se je med mešanjem združil v skupke. Temperaturo 
končne suspenzije smo zopet uravnali na 60 °C in jo ohranjali tudi med oblaganjem. Pri 
izbiri temperature smo sledili navodilom proizvajalca, saj ta v tehničnih informacijah 
polimera navaja, da viskoznost raztopin polimera Kollicoat
®
 Protect z naraščanjem 
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temperature pada, in sicer znaša približno 25 mPas ter 60 mPas za 15 % ter 20 % m/m 
raztopino polimera pri 60 °C v primerjavi s pribl. 75 mPas in 225 mPas pri 20 °C (32).  
 3. Kollidon® VA 64 : saharoza (2:3) 
Preglednica 5: Sestava formulacije za oblaganje s suspenzijo Kollidon
®
 VA 64 : sladkor (2:3) 
Material Funkcija 
Vsebnost glede na 
polimer [%] 
Masa [g] Delež [%] 
Kollidon
®
 VA 64 
polimer za 
oblaganje 
/ 60,02 5,00 
Saharoza 
sredstvo za 
izboljšanje 
pretočnosti v 
slamici; sladilo 
150,01 90,09 7,51 
PEG 6000 mehčalo 80,09 48,07 4,00 
Smukec 
sredstvo proti 
sprijemanju 
80,02 48,03 4,00 
prečiščena voda topilo / 954,22 79,49 
Skupaj 1200,43 g 
delež suhih snovi (wss) 
[%] 
20,51 % 
 
V čašo smo natehtali prečiščeno vodo, v katero smo dodali polimer Kollidon
®
 VA 64 in 
pustili mešati na homogenizatorju (stopnja mešanja: 7,0) približno 40 minut, vse do 
nastanka transparentne raztopine polimera. Nato smo raztopini dodali PEG 6000 
(Preglednica 5), pustili mešati dodatnih 10 minut (stopnja mešanja: 8,0), dodali saharozo 
ter na koncu dodali še smukec, ki smo ga pustili homogenizirati dodatnih 30 minut. 
Nastalo suspenzijo smo prelili skozi sito 500 µm in jo uporabili za oblaganje, pri čemer 
smo jo mešali s propelerskim mešalom ves čas oblaganja (mešanje: 783 min
-1
). 
 4. Kollidon
®
 VA 64  
Preglednica 6: Sestava formulacije za oblaganje s suspenzijo Kollidon
®
 VA 64 
Material Funkcija 
Vsebnost glede na 
polimer [%] 
Masa [g] Delež [%] 
Kollidon
®
 VA 64 
polimer za 
oblaganje 
/ 96,03 5,00 
PEG 20000 
mehčalo, 
sredstvo za 
zmanjševanje 
higroskopnosti 
zmesi 
80 76,97 4,00 
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Smukec 
sredstvo proti 
sprijemanju 
100 96,15 5,00 
prečiščena voda topilo / 1653,33 86,00 
Skupaj 1922,48 g 
delež suhih snovi (wss)  14,00 % 
 
Priprava je bila enaka kot pri formulaciji s saharozo, le da smo pri pripravi te saharozo 
opustili, PEG 6000 pa smo nadomestili s PEG 20000 (Preglednica 6). Nastalo suspenzijo 
smo prelili skozi sito 500 µm in jo uporabili za oblaganje, pri čemer smo jo mešali s 
propelerskim mešalom ves čas oblaganja (mešanje: 783 min
-1
). 
 
 5. Želatina 
Preglednica 7: Sestava formulacije za oblaganje s suspenzijo želatine 
Material Funkcija 
Vsebnost glede na 
polimer [%] 
Natehta [g] Delež [%] 
želatina 
polimer za 
oblaganje 
/ 87,51 6,95 
prečiščena voda topilo / 704,9 
87,48 
prečiščena voda topilo / 396,90 
smukec 
sredstvo proti 
sprijemanju 
80 70,13 5,57 
skupaj 1259,44 g 
delež suhih snovi (wss) 
[%] 
12,52 % 
 
Želatino smo natehtali v 2-L čašo in dolili približno 75 % končne vsebnosti prečiščene 
vode, ki smo jo predhodno segreli na temperaturo 60 °C. Čašo smo pustili na 
termostatiranem magnetnem mešalu, ki je segrevanje raztopine uravnavalo na 65 °C. 
Podobno kot pri drugih raztopinah smo ločeno pripravili suspenzijo smukca, ki smo jo s 
homogenizatorjem 15 minut dispergirali. Ko je bila raztopina želatine bistra brez vidnih 
delcev, smo ji prilili suspenzijo smukca ter združeno suspenzijo segreli do 65 °C. Pred 
oblaganjem smo suspenzijo prelili skozi sito 500 µm. Segrevanje in ohranjanje temperature 
suspenzije želatine pri 65 °C je ključno za oblaganje, saj ne želimo prehoda v stanje gela, 
na katerega lahko med drugim vplivamo s temperaturo ter koncentracijo polimera. Med 
oblaganjem smo raztopino mešali s propelerskim mešalom (mešanje: 765 min
-1
) pri 
temperaturi 65–66 °C. 
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V vse formulacije smo poleg polimera (tvorilec filma) in topila vključili tudi smukec, ki 
zmanjšuje aglomeracijo kristalov med oblaganjem. Antiadhezive, kot je smukec, pogosto 
vključujemo v formulacije za oblaganje. Pri formuliranju moramo izbrati takšen delež 
smukca, ki bo zmanjšal lepljivost kristalov, vendar obenem paziti na previsok delež, ki je 
lahko pri 100 % deležu in več, glede na suho maso polimera, problematičen z vidika 
procesa kot tudi vpliva na profil sproščanja (26). Zaradi dodatka smukca v formulacijah 
govorimo o suspenzijah, posledično smo z namenom preprečevanja morebitne zamašitve 
šobe ali sedimentacije znotraj čaše ali cevke (do šobe) med oblaganjem prilagodili pogoje 
in v vseh primerih uporabljali propelersko mešalo za ohranjanje enotno dispergirane 
suspenzije.  
 Oblaganje kristalov paracetamola 3.3.4.
Za vsako oblaganje smo uporabili približno 500 g frakcije kristalov paracetamola (250–
710 µm), na katere smo nanašali disperzije izbrane polimerne disperzije naslednjih 
polimerov: Eudragit
®
 E PO, Kollicoat
®
 Protect, Kollidon
®
 VA 64 ter želatine. Oblaganje je 
potekalo v procesni komori GPCG-1, natančneje v Wursterjevi komori z valjem in 
porazdelitveno ploščo. Pri vseh oblaganjih so bili naslednji pogoji enaki: odmik valja od 
porazdelitvene plošče je bil 22,5 mm, šoba za razprševanje disperzije z notranjim 
premerom 1,2 mm. Za preprečitev neželenega pulziranja disperzije smo pred oblaganjem 
šobo ter priklop šobe dodatno tesnili s teflonskim trakom. Delovanje šobe in črpalke smo 
pred vsakim oblaganjem vizualno preverili z opazovanjem snopa pri razprševanju 
prečiščene vode. Med vsemi oblaganji smo uporabljali razvlaževalnik zraka (pogoji: 30 % 
vlažnost). Procesne spremenljivke (npr. hitrost razprševanja disperzije, pretok zraka za 
fluidizacijo, tlak razprševanja in temperaturi zraka in produkta) in dodatne informacije o 
oblaganju so za vsako posamezno oblaganje navedene v Prilogi 1. Po končanem oblaganju 
smo obložene kristale vzorčili, presejali skozi sita 250–710 µm ter jih shranili v zaprte 
vsebnike za namene nadaljnjih testiranj.  
 Meritev tlakov pretoka vode skozi slamico z obloženimi kristali  3.3.5.
Nadaljevali smo z merjenjem tlakov in preučevanjem obnašanja s polimeri obloženih 
kristalov v slamici. Vzorec delcev vsakega oblaganja smo polnili v slamice dvakrat, in 
sicer: polovično ter polno polnjenje slamice, pri čemer smo maso polnitve za vsak preizkus 
beležili. Posodo za medij smo napolnili s prečiščeno vodo, ki smo jo med merjenjem s 
črpalko vlekli navzgor po slamici in simulirali uporabo slamice pri pacientih, ki bi slamico 
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uporabljali v čaši vode (Slika 7). Napolnjeno slamico smo namestili v notranjost cevke 
(pribl. 1–2 cm zgornjega dela slamice) in začeli z merjenjem tlaka s pomočjo računalniške 
programske opreme. Ko je zmes kristalov in vode prvič dosegla zgornji ventil slamice, 
smo izmerili tlak p1 (oz. tlak ob izhodu iz slamice), ko oz. če se je slamica popolnoma 
izpraznila znotraj volumna izpraznitve, ki ga je inštrument dovoljeval (pribl. 90 mL), smo 
izmerili tlak p3 (oz. tlak ob izpraznitvi slamice). Volumen izpraznitve enačimo z 
volumnom prečiščene vode, ki smo jo morali potegniti navzgor po slamici, da se je vsebina 
le-te izpraznila v zgornji steklen vsebnik. Če se slamica ni izpraznila v omejenem volumnu 
izpraznitve, ali pa je v njej nastal čep, smo tlak p3 enačili tlaku p2 (oz. maksimalni doseženi 
vrednosti tlaka znotraj slamice). V nasprotnem primeru – če se je iz slamice izpraznila vsa 
vsebina – smo p2 določili ročno s pomočjo grafa odvisnosti tlaka v slamici od časa, kot je 
prikazano na Sliki 8.  
 
Slika 7: Inštrument za merjenje tlakov v slamici 
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Slika 8: Primer grafa tlaka v odvisnosti od časa pri vleku medija skozi napolnjeno slamico 
 Izbor in pregled sestave zdravil za pediatrično populacijo 3.3.6.
S spletne strani Centralne baze zdravil (v nadaljevanju: CBZ) smo izvozili podatkovno 
bazo vseh zdravil, ki so, ali so bila registrirana na slovenskem trgu v obliki Excelove 
preglednice. S pomočjo iskalnika smo poiskali zdravila s ključnimi besedami besedo 
˝OTRO˝ ali ˝DOJENČ˝ in pridobili zdravila, ki imajo v svojem imenu zapisano: za otroke 
ali za dojenčke. Dodatno smo raziskali še sestave naključnih zdravil in poiskali tiste, ki so 
namenjena izključno otrokom ali tudi otrokom ter mladostnikom. Ustvarili smo  nabor 54 
zdravil za pediatrično populacijo, za katere smo iz Povzetka glavnih značilnosti zdravila 
(SmPC) pridobili informacije o pomožnih snoveh, ki so vgrajene v zdravilo. Na podlagi 
slednjih smo raziskovali, katere arome in sladila pri razvoju zdravil za pediatrično rabo 
najpogosteje uporablja industrija ter v kakšnih kombinacijah se le-ta uporabljajo. Rezultate 
smo nato primerjali s pridobljenimi literaturnimi podatki o sladilih in aromah ter poznanih 
sinergističnih učinkih sladil, ki prav tako vplivajo na izbrano kombinacijo sladil v 
končnem zdravilu.   
 Vrednotenje obloženih kristalov z optičnim mikroskopom 3.3.7.
Z optičnim mikroskopom smo pri povečavi 20× vizualno vrednotili končne produkte 
oblaganj ter dodaten vzorec placebo zmesi, ki smo ga dodajali med meritvami tlakov v 
slamici. Obložene kristale z različnimi polimernimi oblogami smo v velikosti in videzu 
primerjali z neobloženimi kristali, hkrati pa smo pridobili vpogled v stopnjo aglomeracije, 
ki je bila prisotna med oblaganjem.  
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 Izračun deleža obloge, izkoristka oblaganja 3.3.8.
 Izkoristek oblaganja 
                                                            
                                                            
 
 Delež obloge 
 
 
 
wobl. – delež obloge glede na celotno maso obloženih kristalov 
wss susp. – delež suhih snovi v suspenziji za oblaganje 
mPARA – vhodna masa kristalov paracetamola pred oblaganjem 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ƞ =  
𝑚 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑘𝑡
𝑚𝑡𝑒𝑜𝑟.𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑘𝑡
 × 100 % 
𝑤𝑜𝑏𝑙. =  
𝑚 𝑑𝑜𝑑𝑎𝑛𝑒 𝑠𝑢𝑠𝑝. × 𝑤𝑠𝑠 𝑠𝑢𝑠𝑝.
(𝑚𝑑𝑜𝑑𝑎𝑛𝑒 𝑠𝑢𝑠𝑝. ×  𝑤𝑠𝑠 𝑠𝑢𝑠𝑝.) + 𝑚𝑃𝐴𝑅𝐴 
 × 100 % 
 
(Enačba 1) 
 
(Enačba 2) 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. Rekristalizacija paracetamola 
Z rekristalizacijo paracetamola smo pripravili ustrezno velikost kristalov za oblaganje v 
Wursterjevi komori, saj je bil mikroniziran paracetamol, ki smo ga imeli na voljo, zaradi 
svoje velikosti delcev neprimeren za oblaganje. Pred začetkom smo morali za optimalno 
rekristalizacijo določiti ustrezno topilo, delež topljenca ter pogoje, v katerih smo jo 
izvajali, z namenom izdelave najbolj stabilne polimorfne oblike paracetamola (oblika I, 
monoklinski kristalni sistem), ki bo imela porazdelitev velikosti v želenem velikostnem 
razredu kot tudi ponovljivo kristalno obliko ter morfologijo. Pri izbiri topila smo se oprli 
na ugotovitve raziskovalcev Srabovic in ostalih, ki so rekristalizacijo paracetamola izvedli 
pri normalnem zračnem tlaku s tremi topili in ugotovili, da z naraščajočim številom C-
atomov v strukturi alkohola upada topnost paracetamola, s čimer se podaljša čas 
kristalizacije (37). Metanol se je po mnenju avtorjev izkazal za ustreznejšega od etanola ali 
propanola, zato smo za rekristalizacijo izbrali metanol. Najprej smo paracetamol raztopili v 
metanolu, za kar smo potrebovali približno 10 minut. Pri raztapljanju smo opazili, da je 
namesto pričakovane bistre raztopine v večini primerov nastala rahlo rožnato obarvana, 
vendar še vedno bistra raztopina brez vidnih delcev. Sklepamo lahko, da je paracetamol v 
manjši meri razpadel na osnovni p-aminofenol, ki je običajno belo do rdečkasto, rumeno 
obarvan prašek. Za boljši vpogled v dogajanje bi morali raztopino vzorčiti in s pomočjo 
analiznih metod z večjo natančnostjo določiti nastali razpadni produkt. Rekristalizacija je 
potekla z metodo odparevanja topila pri znižanem tlaku, saj smo na tak način s postopnim 
zniževanjem tlaka ustvarili prenasičeno stanje paracetamola v metanolu, s čimer je 
topljenec prešel v termodinamsko nestabilno stanje. Z odparevanjem topila smo zviševali 
koncentracijo topljenca in ustvarili pogoje za nastanek primarne nukleacije, ki je predhodni 
korak za nadaljnjo rast kristalov (38). V poskusih rekristalizacije smo uporabili vhodno 
maso približno 255 g paracetamola, po rekristalizaciji pa smo po sušenju pridobili 
približno 150–200 g paracetamola. Približni izkoristki rekristalizacije so potemtakem 
relativno nizki (med 58 % ter 78 %), kar bi pripisali nezadostno optimiziranemu postopku 
procesa. V prihodnje bi poskusili izkoristek izboljšati z ohlajanjem zmesi kristalov v bučki 
po rotavapiranju, saj bi z znižanjem temperature negativno vplivali na topnost ter še 
dodatno povečali nasičenost. Tako bi omogočili dodatno oboritev paracetamola ter 
celokupno boljši izkoristek rekristalizacije. Ker vemo, da obstaja več polimorfnih oblik 
paracetamola, moramo za dober izkoristek, ponovljiv proces kot tudi za pridobitev 
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ponovljivih lastnosti kristalov dobro poznati in razumeti postopek kristalizacije ter vpliv 
posameznih parametrov na kinetiko nukleacije. Spremembe v postopku lahko vodijo v 
spremenjeno zunanjo obliko kristalov paracetamola, ki imajo, kljub enaki kemijski 
strukturi, drugačne fizikalno-kemijske lastnosti. Ustreznost polimorfne oblike kristalov 
paracetamola iz rekristalizacije bi bilo smiselno potrditi z analizno metodo, kot je 
rentgenska praškovna difrakcija (38).  
4.2. Oblaganje kristalov 
V eksperimentalnem delu smo naredili pet poskusov oblaganja kristalov paracetamola, ki 
so bili osnova za preučevanje učinkovitosti posameznih polimerov pri prikrivanju grenkega 
okusa le-teh (Preglednica 8). Podroben opis procesnih spremenljivk oblaganj je 
predstavljen v procesnih listih v Prilogi 1. Pri oblaganju smo uporabili štiri različne 
polimere: akrilni polimer Eudragit
®
 E PO, Kollicoat
®
 Protect-kopolimer PVA in PEG, 
vinilni derivat Kollidon
®
 VA 64 ter želatino. 
Preglednica 8: Zbrani podatki o izkoristkih oblaganj, deležih suhih snovi, učinkovine ter obloge  po 
zaključenih poskusih oblaganj 
Parameter 
Poskus A Poskus B Poskus C Poskus D Poskus E 
A1 A2 B C D E 
Polimer/ 
obloga 
Eudragit
®
 E 
PO 
(1.stopnja) 
Raztopina 
saharoze 
Kollidon
®
 
VA 64 + 
saharoza 
(2:3) 
Kollicoat
®
 Protect 
Želatina 
Kollidon
®
 
VA 64 
Delež s.s. v 
formulaciji 
oz. wss
*
 [%] 
12,1 35,0 20,5 18,0 12,5 14,0 
Delež 
smukca v 
formulaciji 
glede na 
maso 
polimera [%] 
25,1 / 80,0 50,0 80,0 100,0 
Izkoristek 
oblaganja 
[%] 
85,6 89,6 91,2 93,2 92,9 91,9 
Delež obloge 
glede na 
celotno maso 
obloženih 
kristalov [%] 
11,9 18,9 30,8 28,5 19,1 25,3 
*
 delež suhih snovi 
Ana Gačnik                                                                                                 Magistrska naloga 
 
34 
 
Pred začetkom vsakega oblaganja smo si, glede na priporočila proizvajalcev polimernih 
zmesi ter informacij, pridobljenih iz člankov, začrtali izhodiščne procesne pogoje oblaganj, 
slednje pa smo med samim procesom prilagajali glede na obnašanje kristalov skozi celoten 
proces. Podobno smo se pri sestavi formulacij in želenem končnem deležu obloge oprli na 
članke, kjer so raziskovalci uporabljali primerljivo ali enako procesno opremo ter 
polimerne zmesi ter tako začrtali okvirne vrednosti deleža suhih snovi, deleža obloge ob 
koncu oblaganja in deleža smukca ter drugih pomožnih snovi glede na polimer.  
 Dvostopenjsko oblaganje kristalov 4.2.1.
Poskus A smo izvedli v dveh korakih, pri čemer smo v prvi stopnji oblagali z Eudragitom 
E PO, v drugi stopnji pa smo kristale dodatno obložili še s 35 % raztopino saharoze. 
Proizvajalec Evonik na svoji spletni platformi On care omogoča izračun vseh komponent, 
ki jih potrebujemo za izdelavo formulacije. Za oblaganje z E PO priporoča dodatek 15 % 
stearinske kisline, 10 % SDS ter med 50–100 % smukca na maso polimera. Stearinske 
kisline v formulacijo nismo vključili zaradi rezultatov predhodnih raziskav, ki so pokazali, 
da ima stearinska kislina zaradi svoje izrazite lipofilnosti (logP=8,23) negativen vpliv na 
obnašanje kristalov v slamici (39). Prav tako smo na podlagi predhodnih ugotovitev delež 
smukca glede na maso polimera v formulaciji zmanjšali na 25 %. Pripravili smo suspenzijo 
za oblaganje z 9 % m/m polimera ter deležem suhih snovi (wss) 12,1 %. Že po nekaj 
minutah oblaganja smo opazili, da se prašni delci prijemajo na okence komore in 
onemogočajo optimalen vpogled v gibanje kristalov znotraj komore. To lahko pripišemo 
slabemu sejanju kristalov, zato smo v nadaljnjih poskusih kristale sejali dvakrat in tako 
zmanjšali možnost zaostanka kristalov, ki bi bili manjši od frakcije 250–710 µm. Proces 
oblaganja z E PO je bil konstanten, temperaturo produkta ter izhodnega zraka smo 
ohranjali pod 30 °C, hkrati pa uravnavali hitrosti vstopnega zraka ter temperaturo 
vstopnega zraka in poskušali vzdrževati 1 °C razlike med Tizh ter Tprod. V primeru, ko Tizh 
preseže Tprod ali je Tizh previsoka, lahko prihaja do sušenja z razprševanjem formulacije za 
oblaganje, kar pa bi nadalje vplivalo na izkoristek oblaganja. Nadziranje Tprod ter Tizd prav 
tako pomembno vpliva na enakomernost obloge na kristalih paracetamola, saj z 
zagotavljanjem MFFT znotraj komore omogočimo nastanek zveznega, enakomernega 
filma ter optimalno koalescenco. Za oblaganje smo Tvhod vzdrževali med 40–42 °C in imeli 
vklopljen razvlaževalnik zraka ter tako zmanjšali verjetnost sprijemanja delcev. Višja Tvhod 
ter vsebnost vlage negativno vplivata na pojav aglomeracije. Prvo stopnjo oblaganja smo 
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zaključili z doseženih 11,9 % m/m deležem obloge na kristalih. Z drugo stopnjo smo 
nadaljevali brez prekinitev z izjemo vzorčenja vmesnega produkta po koncu prve stopnje. 
Medtem ko smo tlak razprševanja in hitrost dovajanja raztopine ohranili enaka, smo Tvhod 
povišali na 45 °C, saj ima saharoza višjo Tg od Eudragita E PO, kar pomeni, da moramo za 
optimalno oblaganje zagotoviti višjo temperaturo, ki bo dosegala MFFT. Po 10–15 
minutah oblaganja smo opazili moteno vrtinčenje plasti v spodnjem delu komore, delci se 
niso ustrezno dvigovali, temveč je večja masa delcev zaostajala in je prenehala krožiti. 
Proces smo takoj zaustavili in ugotovili, da so se delci začeli lepiti v večje skupke (Slika 
9). Aglomeracija bi lahko bila posledica neučinkovitega sušenja, ki pa ga pogojujejo 
predvsem Tvhod, vlažnost ter pretok vhodnega zraka. Zmes smo v posodi poskusili ločiti z 
mehansko silo, vendar je bilo precej takšnih, ki so se močno sprijeli, zato smo vse 
aglomerate odstranili iz zmesi, preostale obložene kristale pa za 20 min dali v sušilnik na 
40 °C. S tem smo kristale posušili in jih vrnili v komoro ter ponovno poskusili z 
oblaganjem, pri čemer smo hitrost pretoka zraka zvišali s 3,2 na 4,4 m/s, dovajanje 
raztopine pa zmanjšali z 8 na 7 g/min. Kljub ponovno vzpostavljenemu značilnemu 
vrtinčenju plasti smo za ohranjanje tega do konca procesa zviševali hitrost pretoka zraka. 
Po doseženem 23 % deležu sladkorne obloge smo z oblaganjem prenehali, saj so se delci 
začeli znova lepiti v skupke. Zadnjih 5 min procesa smo delce sušili pri znižani Tvhod (40 
°C), da bi preprečili sprijemanje ob koncu oblaganja.   
 
Slika 9: Sprijemanje kristalov med oblaganjem z raztopino saharoze (poskus A) 
 Enostopenjsko oblaganje kristalov 4.2.2.
Oblaganje s polimerom Kollicoat
®
 Protect je potekalo neprekinjeno in konstantno. 
Procesne spremenljivke smo prilagodili polimeru (Tg, MFFT, viskoznost): oblaganje smo 
začeli z višjim tlakom razprševanja na šobi kot pri drugih poskusih, in sicer z 1,7 bar, saj je 
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bila suspenzija bolj viskozna od ostalih formulacij. Višji tlak razprševanja vpliva na 
velikost kapljic obratno sorazmerno, in na tak način smo želeli zmanjšati verjetnost 
prevelikega močenja kristalov ter posledičnega sprijemanja le-teh. Kasneje med 
oblaganjem smo tlak razprševanja spustili na 1,5 bar in ga ohranjali skozi proces. 
Temperaturo vhodnega zraka smo med procesom uravnali na 50 °C, medtem ko smo 
hitrost pretoka zraka ter dovajanje raztopine prilagajali gibanju kristalov in smo postopno 
zviševali pretok zraka s 3,4 na 4,7 m/s, dovajanje raztopine pa zmanjšati s 7 na 5 g/min. 
Cilj oblaganja z želatino (poskus D) je bil posnemati že omenjeno tehnologijo 
koacervacije z želatino Actimask
®
 in ugotoviti, ali lahko z oblaganjem v Wursterjevi 
komori dosežemo primerljivo učinkovitost prikrivanja okusa ter ali lahko vzpostavimo 
parametre za ponovljiv, konstanten proces oblaganja. Pri iskanju informacij za pripravo 
formulacije smo našli zgolj en članek, kjer so avtorji oblagali mentol (pridobljen s 
sušenjem z razprševanjem) z 2-%, 5-%, 10-% ter 15-% raztopino želatine, in v rezultatih 
potrdili pozitivno korelacijo med koncentracijo želatine ter prirejenim sproščanjem kot tudi 
viskoznostjo raztopin (40). Na podlagi teh informacij smo se odločili oblagati s 7 % m/m 
suspenzijo želatine. Pri oblaganju smo proces izvajali pri Tvhod  50 °C, tlaku razprševanja 
pri 1,5 bar ter dovajanju raztopine s 7 g/min, medtem ko smo hitrost pretoka zraka do 
konca procesa postopno zviševali s 3,5  na 4,5 m/s. Slednje smo podobno kot pri prejšnjih 
oblaganjih prilagajali za ohranjanje ustreznega vrtinčenja mase kristalov, ki so se, v 
nasprotju z drugim poskusom, izrazito bolj prijemali na okence komore (Slika 10). Ob 
koncu oblaganja smo imeli na kristalih 19,1 % obloge. Če bi s senzoričnimi testi ugotovili, 
da je prikrivanje okusa pri takšnem deležu obloge učinkovito, bi bilo v nadaljevanju 
smotrno preveriti še vpliv deleža obloge na sproščanje iz končne farmacevtske oblike. Pri 
oblikovanju FO za takojšne sproščanje, ki bo učinkovito prikrila neprijeten okus le-te, 
moramo iskati primeren kompromis med ustreznim okusom in profilom sproščanja. 
Nekateri viri (26) namreč navajajo, da so FO, ki vsebujejo želatino – predvsem kapsule, 
vendar tudi s sladkorjem obložene FO – podvržene problematičnemu nastanku pelikul, 
kadar je želatina prisotna v zunanjem sloju FO. Pelikulizacija je pojav prečnega 
premreževanja znotraj iste polipeptidne verige želatine ali med njenimi aminokislinskimi 
ostanki, pri čemer se ob nastanku novih vezi spremenita poroznost in struktura por, kar 
nadalje vpliva na raztapljanje in sproščanje učinkovin (26). Posledično moramo pri 
oblaganju z želatino z dodatkom stabilizatorjev in izvedbo testov stabilnosti zagotoviti, da 
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izdelamo takšno formulacijo, ki sproščanja učinkovine ne bo signifikantno prirejala, 
vendar bo obenem ustrezno prikrila okus. 
 
Slika 10: Izrazito lepljenje kristalov na stene komore pri oblaganju z želatino (prikazano z oranžno 
puščico) 
Poskusa B in E sta temeljila na oblaganju s kopovidonom, vendar smo v poskusu B 
dodali še saharozo v razmerju 2:3 (kopovidon : saharoza). Saharoza ima v formulaciji 
funkcijo sladila, primarno pa smo želeli, da pri izpraznjevanju iz slamic omogoči hitrejše 
raztapljanje kristalov, ki bi s svojim zmanjševanjem omogočili nastanek novih tokovnic, 
preko katerih bo lahko medij hitreje prenesel vsebino slamice v ustno votlino uporabnika. 
V splošnem je poskus B potekal hitreje in konstantno, medtem ko smo pri poskusu E imeli 
več težav z gibanjem kristalov ter ohranjanjem vrtinčenja le-teh. Pri oblaganju s 
formulacijo z dodano saharozo smo skozi celoten proces vzdrževali Tvhod na 50 °C ter 
dovajali formulacijo med 7 in 8 g/min. Nasprotno smo imeli pri oblaganju s kopovionom 
(poskus E) Tprod ter Tizh za 2–3 °C višji pri enaki Tvhod obeh poskusov. Zaradi intenzivnega 
lepljenja kristalov v poskusu E smo zato zniževali Tvhod ter poviševali pretok zraka v izogib 
prekomernemu močenju in aglomeraciji kristalov. Hitrost pretoka zraka smo na koncu 
oblaganja povišali vse do 5,8 m/s napram poskusu B – 4,2 m/s, kar je zelo visok pretok 
glede na velikost serije oz. maso vhodnega produkta. Pri uravnavanju pretoka zraka za 
vrtinčenje moramo paziti na previsoke pretoke, ki bi lahko povzročili, da se delci ujamejo 
v filtre in posledično zmanjšujejo izkoristek procesa, obenem pa prenizek pretok zraka 
vodi v prekomerno močenje delcev, ki se mu želimo izogniti. Dosegli smo 30,8 % m/m 
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obloge pri oblaganju z dodanim sladkorjem (poskus B) ter 25,3 % m/m obloge pri poskusu 
E.  
 Izkoristek oblaganj 
Izkoristki oblaganj so variirali med 85,6 % in 93,2 %, pri čemer je najnižji pri poskusu A. 
Na izkoristek oblaganja vplivamo že z izbiro frakcije kristalov za oblaganje oz. z 
porazdelitvijo velikosti delcev. Večji razpon v porazdelitvi velikosti delcev negativno 
vpliva na enakomernost obloge, saj zaradi tokovnic gibanja delcev v Wursterjevi komori 
večji delci opravijo krajšo pot in posledično večkrat zaokrožijo mimo šobe, kar se kaže v 
višjem relativnem deležu obloge, ki jo prejmejo v primerjavi z manjšimi delci (41). 
Dodatno vplivamo na izkoristek še s procesnimi parametri, kot so: Tvhod, pretok zraka za 
vrtinčenje in tlak na šobi. S Tvhod uravnavamo tudi Tizh ter Tprod, s čimer lahko pri 
previsokih temperaturah izzovemo sušenje z razprševanjem, ki negativno vpliva na 
izkoristek oblaganja, podobno kot previsoki pretoki, ki bodisi obložene kristale ali 
posušene delce formulacije za oblaganje dvigajo do filtrov, kjer zaostajajo in se posledično 
ne obložijo enakomerno kot preostala masa kristalov. Previsoka hitrost pretoka zraka hkrati 
omogoča bolj kaotično gibanje znotraj komore, kjer se lahko zvezen film obloge na delcih 
pri medsebojnih trkih bodisi obrabi, delci pa imajo – če so še vlažni – večjo možnost 
sprijemanja v aglomerate, česar si pri oblaganju ne želimo. Če primerjamo procese 
oblaganja med seboj, glede na izkoristke, je dvostopenjsko oblaganje z Eudragit
®
 E PO ter 
saharozo v obeh stopnjah dalo najnižje izkoristke. V prvi stopnji poskusa A lahko te 
pripišemo slabemu sejanju kristalov, saj so se nezadostno presejani prašni delci, manjši od 
250 µm, dvigali in zaostajali v filtrih kot tudi v notranjosti komore (na stenah ter valju). V 
drugi stopnji pa smo bili priča izraziti aglomeraciji, saj so se kristali neustrezno sušili in 
sprijemali med seboj in smo aglomerate morali iz končne obložene zmesi odstraniti. V 
prvem koraku poskusa A kot v nadaljnjih poskusih sta na izkoristek oblaganja dodatno 
negativno vplivala – čeprav v manjši meri – zaostanek in sedimentacija smukca znotraj 
cevke ter čaše, ki se mu kljub konstantnemu mešanju nismo mogli izogniti.  
 Vpliv mehčal na oblaganje 
Sestavni del formulacij za oblaganje trdnih FO so pogosto tudi mehčala, ki se s svojimi 
verigami vrivajo v polimerno zamreženo strukturo, prekinjajo medmolekulske vezi med 
verigami polimerov in omogočajo boljšo mobilnost le-teh. Na tak način zmanjšujejo Tg, 
MFFT ter prožnosti modul polimernih materialov. Ko načrtujemo oblaganje, je zato 
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pomembno razumevanje in poznavanje elastičnih lastnosti polimernih zmesi, saj jih z 
dodatkom mehčal lahko izboljšamo in zagotovimo nastanek zvezne obloge na kristalih, ki 
bo vzdržala nadaljnje procesiranje in se do polnitve v slamice ne bo okrušila. Krhka obloga 
je na FO, ki so namenjene prikrivanju okusa – torej, ko ima obloga funkcionalno vrednost 
– neželena in moramo z načrtovanjem pogojev oblaganja in pomožnimi snovmi v 
formulaciji preprečiti nastanek le-te, sicer je oblaganje z namenom prikrivanja okusa 
neučinkovito. Izmed vseh poskusov smo mehčala vključili le pri poskusih B in E 
(Kollidon
®
 VA 64) ter v drugi stopnji poskusa A (oblaganje s saharozo), čeprav smo 
teoretično gledano mehčalo (voda) uporabili v vseh poskusih. V preostalih poskusih 
dodatnih mehčal nismo uporabili zaradi dobrih izhodiščnih elastičnih lastnosti polimerov. 
Če primerjamo Tg  uporabljenih polimerov, ima Eudragit
®
 E PO s 50 °C izrazito nižjo 
vrednost Tg  od Kollidona VA 64 s 101 °C, zato smo pri poskusih B in E z dodatkom 4 % 
m/m PEG 6000 oz. PEG 20000 znižali Tg, kar je omogočilo tudi oblaganje pri nižji vhodni 
temperaturi, kot bi bila sicer potrebna za nastanek zvezne obloge. Pri obeh poskusih B in E 
smo imeli težave z lepljivostjo kristalov med oblaganjem, pri poskusu z dodano saharozo 
smo opažali manjšo mero lepljivosti proti koncu procesa v primerjavi s poskusom brez 
saharoze, kjer smo črpalko zaradi lepljivosti in neustreznega vrtinčenja za kratek čas tudi 
ustavili ter kristale sušili. V trenutku oblaganja smo to reševali s povečevanjem pretoka 
zraka in zmanjšanjem Tvhod, izjemoma tudi z zaustavitvijo razprševanja obloge. Za 
nadaljnje poskuse bi bilo smotrno preizkusiti vpliv deleža PEG na Tg ter MFFT, saj je med 
poskusoma B in E morebiti prišlo do prekomernega znižanja Tg kopovidona, ki se kaže v 
povečanem lepljenju kristalov na opremo kot kohezivnosti kristalov.   
Z uporabo mehčal pri oblaganju ne spreminjamo zgolj mehanskih lastnosti obloge, 
temveč spreminjamo tudi njeno permeabilnost in adhezivnost ter hitrost sproščanja ZU iz 
končne FO (31). Dodatek mehčal lahko vpliva na sproščanje v obe smeri, in sicer 
pospešuje hitrost sproščanja, saj po sušenju obloge polimerne verige ostanejo vezane v 
manj tesno strukturo, ki dovoljuje večjo permeabilnost, obenem pa lahko zmanjšamo 
hitrost sproščanja, ko mehčala doprinesejo k boljši fleksibilnosti ter mehanski trdnosti 
obloge. Če se sproščanje upočasni, lahko to pripišemo hidrofobnosti uporabljenega 
mehčala. V našem primeru smo uporabljali PEG z molekulsko maso 6000 ter 20000.  
Sklepamo, da dodatek PEG zaradi svoje hidrofilnosti in nizkega deleža (4 % m/m) ne 
vpliva signifikantno na sproščanje iz obloženih kristalov, vendar pa bi morali slednje 
potrditi tudi z izvedbo farmakopejskih testov sproščanja. Poleg vloge mehčala lahko PEG 
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v kombinaciji s kopovidonom zmanjšuje higroskopnost kopovidona, ki bi sam po sebi v 
oblogi vezal previsoko količino vode, zato tudi proizvajalec za omejitev higroskopnosti 
priporoča dodatek šelaka, PEG ali celuloznih derivatov (33).  
 Vpliv smukca pri oblaganju 
V vseh poskusih oblaganja smo uporabili smukec z razponom deleža med 25–100 % m/m 
glede na maso polimera. Kot že omenjamo, s smukcem uravnavamo lepljivost obloge in na 
tak način preprečujemo zlepljanje kristalov med in po oblaganju. Lepljivost smo opredelili 
že pri mehčalih kot funkcijo deleža mehčala, s katerim uravnamo MFFT in posledično 
lepljivost obloge, ki jo omilimo z dodatkom smukca. Potemtakem lahko sklepamo, da je 
iskanje ustreznega razmerja med dodanim mehčalom ter antiadhezivnim sredstvom 
pomembno za optimizacijo procesa oblaganja kristalov. V poskusu A smo v prvi stopnji 
uporabili 25,1 % m/m smukca glede na maso polimera in med oblaganjem nismo opazili 
večjih težav z lepljivostjo kristalov, zato bi delež ohranili tudi pri nadaljnjih oblaganjih 
kljub priporočilom proizvajalca, ki predlaga 50–100 % delež smukca. Na težave smo 
naleteli pri drugi stopnji oblaganja poskusa A, ko se je celotna zmes kristalov začela 
sprijemati do te mere, da smo oblaganje za krajši čas zaustavili. Glede na opažanja bi lahko 
prekomerno lepljivost pripisali tudi odsotnosti smukca v raztopini saharoze, zato bi ob 
nadaljnjih dvostopenjskih oblaganjih lepljivost raztopine poskušali uravnati z dodatkom 
smukca. Podobno mero lepljivosti zmesi v komori smo opazili še pri poskusu E s 
kopovidonom, kjer smo v formulacijo vključili 100 % m/m glede na maso polimera 
smukca, vendar visok delež ni upravičil pričakovanj glede antiadhezivnega učinka. Zaradi 
že visokega deleža smukca bi bilo nesmiselno zviševati delež le-tega, saj bi s tem povečali 
verjetnost zamašitve šobe, sedimentacijo ali morda negativno vplivali na sproščanje ZU iz 
kristalov. Raziskovalci so pelete s teofilinom oblagali z različnimi suspenzijami (Eudragit 
RS 30D) s spremenljivimi deleži trietil citrata ter smukca (50–200 % m/m glede na maso 
polimera) in ugotovili, da prihaja pri profilu sproščanja učinkovine pri vsebnosti 200 % 
smukca do zakasnitve sproščanja (42). Iz tega vidika bi bilo zviševanje deleža smukca v 
naših poskusih odveč in bi bilo bolje razmisliti o alternativi smukcu, kot je na primer 
gliceril monostearat (43). Nasprotno od poskusa E je poskus B, kjer smo kopovidonu 
dodali še saharozo, v formulaciji pa smo imeli 80 % m/m smukca glede na maso polimera, 
potekal brez večjih zapletov in smo oblaganje zaključili brez prekinitev ali opažanj 
prekomernega lepljenja med kristali. V preostalih poskusih oblaganja nismo opazili 
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posebnosti glede lepljenja kristalov, zato bi deleže smukca lahko v nadaljnjih poskusih 
optimizacije ohranili enake.  
4.3. Vizualno vrednotenje obloženih kristalov  
 Vzorec A2 : Eudragit® E PO, saharoza 
Fotografirali smo le delce po drugi stopnji oblaganja poskusa A, zato jih ne moremo 
primerjati z delci brez sladkorne obloge (po prvi stopnji). Iz primerjave z neobloženimi 
kristali paracetamola (Slika 11a) razberemo, da so obloženi kristali (Slika 11b) bolj 
zaobljeni ter večji tudi na račun aglomeracije. Glede na že opisan potek oblaganja poskusa 
A bi aglomeracijo pripisali drugi stopnji oblaganja, ko smo zaradi neustreznega kroženja 
delcev v komori in zlepljanja delcev med seboj oblaganje zaustavili in delce vmesno sušili 
v sušilniku. Aglomeracija v našem primeru negativno vpliva na izkoristek, saj delci, večji 
od 710 µm, ostanejo na situ in jih za nadaljnje polnjenje v slamico ne moremo uporabiti.  
 
Slika 11: Slika a) prikazuje neobložene kristale paracetamola; slika b) prikazuje kristale po drugi 
stopnji oblaganja poskusa A.   
 Vzorec B : Kollidon® VA 64: saharoza (2:3) 
Podobno kot pri vzorcu A opazimo rast delcev, ki je rezultat aglomeracije in adhezije 
manjših kristalov na večje kristale med oblaganjem. Sprijemanje kristalov je v primerjavi z 
vzorcem A manj razvidno, kar je zagotovo posledica višjega deleža obloge (31 % glede na 
12 % v vzorcu A). Z naraščajočim deležem obloge postajajo delci bolj zaobljeni in manjši 
sprijeti delci na večjih zaradi deleža obloge manj opazni (Slika 12c).  Le malo delcev v 
vzorcu, ki smo ga fotografirali, je večjih od 710 µm (zgornja meja sejanja) ter izrazito več 
delcev v velikostnem razredu približno 250–400 µm, česar pri drugih vzorcih ne zaznamo.  
slika a) slika b) 
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Slika 12: Slika c) prikazuje kristale po poskusu B (Kollidon
®
 VA 64 + saharoza (2:3)) v primerjavi 
z neobloženimi kristali paracetamola na sliki a). 
 Vzorec C: Kollicoat® Protect 
Izmed vseh vzorcev je pri vzorcu C (Slika 13d) aglomeracija najbolj izrazita. Poleg 
prilagoditev procesnih pogojev (zmanjšanje Tvhod ter povišanje pretoka zraka) bi bilo v 
nadaljnjih korakih optimizacije smiselno povečati delež smukca s 50 % na približno 80 % 
glede na maso polimera, ki bi s svojimi antiadhezivnimi lastnostmi zmanjšal sprijemanje 
kristalov.  
 
Slika 13: Slika d) prikazuje kristale po poskusu C (Kollicoat
®
 Protect) v primerjavi z neobloženimi 
kristali paracetamola na sliki a). 
 Vzorec D: želatina 
Pri kristalih obloženih z želatino je porazdelitev velikosti kristalov na videz najožja oz. so 
kristali navidezno bolj enotni v velikosti kot preostali vzorci (Slika 14e). Glede na našo 
oceno so delci v povprečju večji od 500 µm. Aglomeracija je kljub izrazitemu zlepljanju 
slika a) slika c) 
slika a) slika d) 
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med oblaganjem (Slika 10) najnižja glede na druge vzorce, za kar je zagotovo zaslužen 
tudi visok delež smukca (80 % glede na maso polimera).  
 
Slika 14: Slika e) prikazuje kristale po poskusu D (želatina) v primerjavi z neobloženimi kristali 
paracetamola na sliki a). 
 Vzorec E: Kollidon® VA 64 
Vzorca s kolidonom B in E sta si z vidika vizualnih lastnosti zelo podobna. Pri obeh 
imamo opravka z najvišjimi deleži obloge (B–31 %, E–25%), vendar so delci kljub temu 
relativno majhni, hkrati pa aglomeracija ni prisotna v tako visoki meri kot v vzorcu C ali 
A2. Kljub vsemu bi glede na delež obloge pričakovali bolj zaobljene in večje delce (Slika 
15f).  
 
Slika 15: Slika f) prikazuje kristale po poskusu E (Kollidon
®
 VA 64) v primerjavi z neobloženimi 
kristali paracetamola na sliki a). 
 Placebo 
Placebo predstavlja mleti sladkor, granuliran s 3 % raztopino SDS. Ker smo ga v slamice 
vključili za povečanje hidrofilnosti ter zboljšanje vleka kristalov skozi slamico, smo 
slika a) 
slika a) slika e)
 
 
slika A 
slika f)
 
 
slika A 
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uporabili večjo frakcijo (500–2000 µm). Delci na Sliki 16g so v povprečju večji od 1000 
µm, kar je ustrezno, saj želimo pospešiti gibanje obloženih kristalov in preprečiti 
zamašitev slamice med uporabo. Pri vzorcu placeba je razvidna intenzivna aglomeracija, ki 
je v tem primeru zaželena, saj so večji delci nastali z aglomeriranjem majhnih. 
 
Slika 16: Vzorec placeba pod optičnim mikroskopom 
4.4. Obnašanje kristalov v slamici 
Dostavni sistem za izdelane obložene kristale je slamica, v katero smo polnili kristale, da 
bi preučili obnašanje kristalov v slamici ter izmerili tlake, ki se ustvarjajo znotraj slamice 
pri črpanju medija skozi njo. Četudi bi do te točke proces oblaganja optimizirali in 
formulacijo prilagodili v prid izboljšanemu okusu, nas lahko neustrezna dinamika kristalov 
v slamici postavi na začetno točko raziskovanja. Združljivost obloge s stenami slamice, 
poroznost polnitve kristalov v slamici, možnost kapilarnega vleka v slamici, polnitev 
slamice je le nekaj lastnosti, ki jih moramo proučiti, da bodo kristali v celoti prešli v ustno 
votlino uporabnika ter nato učinkovito prikrili neželen okus vgrajene učinkovine za 
izboljšanje sodelovalnosti bolnika.  
Sprva smo izmerili tlake v slamicah, napolnjenih do vrha ali polovice z vsemi petimi 
vzorci oblaganj. Meritve so potekale na t. i. ˝sipping tester˝-ju (Slika 7) ki so ga razvili 
znotraj projekta razvoja slamic kot dostavnega sistema, zato metoda ni standardizirana. 
Posledično ne obstaja merilna lestvica, ki bi klasificirala vrednosti merjenih parametrov v 
razrede, zato smo se pri interpretaciji zanašali na predhodne meritve in ugotovitve kolegov. 
Iz Slike 17 je razvidno, da so bili pri vseh meritvah maksimalni tlaki nižji od -160 mbar, 
tako pri polovičnih kot polnih polnitvah, kar je indikator zelo slabega pretoka skozi 
slamico. Med meritvami smo opazili, da se pri vseh vzorcih v določeni točki črpanja 
slika g)
 
 
slika A 
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medija znotraj slamice na zgornjem ventilu ustvaril čep obloženih kristalov, ki smo jih 
polnili v slamico. Po nastanku čepa je slednji ostal v zgornjem delu ventila in preprečeval 
prehod kristalov v zgornji receptorski vsebnik. Iz tega sklepamo, da so določeni polimeri v 
slamici začeli prekomerno nabrekati, kar je povzročilo povečan volumen in zlepljenje 
delcev v kompaktno strukturo, ki je črpalka ni bila zmožna prečrpati skozi ventil v zgornji 
del. Pri čiščenju slamic smo opazili, da sta tvorila najbolj kompakten čep vzorca, obložena 
z želatino ter Eudragit
®
 E PO, saj sta čepa pri izpiranju iz slamice ohranila valjasto obliko 
slamice. Razloge vidimo v kemijski strukturi obeh, in sicer: želatina podobno kot celuloza 
ali škrob izkazuje visoko sorpcijo vlage (26), še pomembnejšo pomanjkljivost pa vidimo v 
njenem nabrekanju zaradi medija, ki ga črpamo v slamico. Prečiščena voda pri sobni 
temperaturi ustvarja pogoje za morfološke spremembe želatine, ki v hladnem nabreka in 
onemogoči izpraznjenje vsebine iz slamice. Za preprečitev nabrekanja kot posledice 
prehoda sol-gel bi lahko zmanjšali delež želatine v oblogi do mere, kjer nabrekanje ne bi 
bilo tako izrazito – literaturni viri navajajo, da je za geliranje želatine potrebna 
koncentracija 2–15 % m/m (26) – vendar bi obenem tvegali izgubo učinka prikrivanja 
okusa. Iz tega vidika sklepamo, da je želatina kljub morebitnemu učinkovitemu prikrivanju 
okusa neprimerna za uporabo v slamici. Pri Eudragit
®
 E PO je za nabrekanje odgovorna 
dimetil aminoetilna funkcionalna skupina, ki ob stiku s slino nabrekne, vendar ohranja 
oblogo netopno v pogojih s pH >5. Četudi bo funkcija prikrivanja okusa pri oblaganju z E 
PO učinkovita, nabrekanje v vodnem mediju oteži vgradnjo takšnih kristalov v dostavni 
sistem slamice in moramo za kompatibilnost v slamici poiskati dodatne izboljšave v sestavi 
ali morda večplastnosti obloge. 
Pri merjenju tlakov smo opazili, da sprememba v polnitvi slamice vpliva pozitivno na 
zmanjšanje tlaka (Slika 17), najmanj v primeru želatine (upad p2 za 4 %), največ pri 
vzorcih s kopovidon: saharoza (2:3) (15 %) in samim kopovidonom (13 %). Poleg 
manjšega upada tlakov smo pri vseh polovičnih polnitvah opazili sorazmerno zmanjšanje 
čepov, zato smo v nadaljevanju z dodatkom placebo granulata poskusili spremeniti 
strukturo zmesi v slamici v prid izboljšanja kapilarnega vleka, hitrejše izpraznitve slamice 
ter zmanjšanja nastanek čepov.  
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Slika 17: Primerjava tlakov p2 v polovično ter polno napolnjenih slamicah z grafičnim prikazom 
vpliva polnitve na upad tlaka. Relativni delež upada tlaka predstavlja razliko med obema 
polnitvima istega vzorca in prikazuje, na katere vzorce (glede na p2) ima polnitev največji vpliv. 
 Vpliv dodatka placeba na obnašanje kristalov v slamici 4.4.1.
Zaradi visokih tlakov p2, tako v polovično kot polno napolnjenih slamicah, smo se 
odločili obloženim kristalom dodati placebo granulat sladkorja v deležih 20, 40, 50 ter 70 
%. Predvidevali smo, da bodo zaradi hitrega raztapljanja izboljšali dinamiko prehajanja 
delcev z učinkovino skozi slamico. Zaradi predvidenega hitrejšega raztapljanja placeba v 
vodnem mediju bi se okrog delcev z učinkovino ustvaril vodni tok, ki bi izboljšal vlek po 
slamici. Rezultate upada tlaka p2 smo primerjali s tlakom p2 v slamicah z vzorci brez 
placeba in rezultate izrazili kot delež upada v % (Slike 18–22).   
Pri analizi podatkov smo ugotovili, da p2 pri večini ne korelira linearno z deležem 
dodanega placeba. Razloge za to lahko pripišemo nezadostnemu mešanju placeba z 
obloženimi kristali kot tudi razlikam v velikosti frakcij obeh komponent. Ker smo placebo 
sejali v frakciji 500–2000 µm, obloženi kristali pa so bili sejani v frakciji 250–710 µm, 
obstaja verjetnost, da pri ročnem mešanju v lončku nismo dovolj homogeno premešali 
komponent, hkrati pa je razlika v velikosti delcev zagotovo pripomogla k difuziji manjših 
kristalov v spodnje plasti. Na tak način je prišlo do razlik v homogenosti posameznih 
vzorcev, kar je lahko vplivalo na meritve tlakov.  
 Polna polnitev slamic 
Vzorci s polnimi slamicami (na grafu modro obarvani) imajo v primerjavi s polovičnimi 
polnitvami (oranžno obarvani stolpci) pričakovano nižje upade tlakov. Če sklepamo, da je 
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pri polnih slamicah v enakem volumnu slamice približno dvakratni volumen zmesi kristali-
placebo kot pri polovičnih, to pomeni, da ima medij ob črpanju v slamico manjšo zmožnost 
prehajanja in razporejanja vsebine slamice, ob čemer je tudi tlak, ki je potreben, da zmes 
potegnemo skozi zgornji ventil, višji. Najvišji upad tlaka pri polnitvah s placebom smo 
opazili pri vzorcu C, kjer je pri 70 % placeba maksimalen tlak v slamici upadel za 38 %, 
ter vzorcu B, kjer je pri 50 % placeba tlak upadel za 36 %. Z rezultati vzorca B, razvidnimi 
iz Slike 19, lahko potrdimo naše predvidevanje, da vzorci niso bili homogeni, pri 40 % in 
50 % deležu placeba bi namreč pričakovali le male razlike v spremembi tlaka, vendar je ta 
kar 24 %. Rezultati za oblaganje z želatino (D) kažejo, da je pri meritvah prišlo do napak, 
sklepamo lahko da je prišlo do napake v programski opremi pri meritvi vzorca brez 
placeba. Slika 20 namreč kaže, da se je tlak v polni slamici z dodanim placebom povečal 
glede na obložene kristale brez placeba, kar je ravno nasprotno, kot bi pričakovali. Iz Slike 
21 razberemo, da povečevanje deleža placeba v polnih slamicah nima signifikantnega 
pomena pri vzorcu E, saj je upad tlaka najvišji pri 40 % placeba. Tlak v vzorcu A2 (Slika 
22) se pri deležu placeba od 20–50 % ni bistveno spremenil (12–15 % upad), 70 % delež 
placeba pa je tlak zmanjšal za 29 %, prav tako se je velikost čepa, s katerim smo imeli 
težave pri vzorcih brez placeba, zmanjšala iz 6 cm do 1 cm. Iz tega vidika bi bilo pri 
vzorcih A2 ter C smiselno uporabiti višje deleže (npr. 70 %) placeba, če bi le-ti omogočili 
dostavo želene jakosti učinkovine, vgrajene v dostavni sistem.  
 Polovična polnitev slamic 
Najvišje upade tlakov smo zaznali pri obeh vzorcih s kolidonom, in sicer 44 % upad (50 
% placebo) pri vzorcu B (s saharozo) ter 40 % upad (70 % placebo) pri vzorcu E. Podoben 
upad sta imela vzorca C (38 %) ter A2 (35 %) pri najvišji vrednosti placeba.  
Celokupno lahko povzamemo, da je dodatek placeba v slamice za vse izbrane vzorčne 
polimere smiseln in upravičen. Vendarle moramo iz posameznih rezultatov oceniti, v 
kolikšni meri je dodatek placeba nujen, da obenem še vedno lahko vgradimo želen 
odmerek ZU. Mi smo za modelno spojino uporabili paracetamol, ki ima v zdravilih, kjer je 
prisotna kot edina učinkovina, visoke odmerke (500 mg). Iz perspektive jakosti FO, 
kapacitete slamice in optimalne polnitve bi zato bilo zaželeno, da delež placeba ni 
previsok, sploh če slamica ne bi bila polna. Hkrati pa ima placebo zaradi svoje sestave 
(saharoza) dodaten učinek prikrivanja okusa.  
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Slika 18: Vpliv deleža dodanega placeba v zmesi obloženih kristalov C na upad tlaka p2 v slamici 
glede na vzorce C brez placeba  
 
Slika 19: Vpliv deleža dodanega placeba v zmesi obloženih kristalov B na upad tlaka p2 v slamici 
glede na vzorce B brez placeba  
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
20% 40% 50% 70%
R
el
at
iv
n
a 
st
o
p
n
ja
 u
p
ad
a 
tl
ak
a,
 Δ
p
2
 [
%
] 
Delež placeba v zmesi obloženi kristali: placebo 
Vzorec oblaganja: (C) - Kollicoat ® Protect 
Δp2 (%) polna 
polnitev 
Δp2 (%) polovična 
polnitev 
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
20% 40% 50% 70%
R
el
at
iv
n
a 
st
o
p
n
ja
 u
p
ad
a 
tl
ak
a,
 Δ
p
2
 [
%
] 
Delež placeba v zmesi z obloženimi kristali 
Vzorec oblaganja: (B) - Kollidon® VA 64 + saharoza (2:3) 
Δp2 (%) polna 
polnitev 
Δp2 (%) polovična 
polnitev 
Ana Gačnik                                                                                                 Magistrska naloga 
 
49 
 
 
Slika 20: Vpliv deleža dodanega placeba v zmesi obloženih kristalov D na upad tlaka p2 v slamici 
glede na vzorce D brez placeba  
 
 
Slika 21: Vpliv deleža dodanega placeba v zmesi obloženih kristalov E na upad tlaka p2 v slamici 
glede na vzorce E brez placeba  
 
-15
-10
-5
0
5
10
15
20
20% 40% 50% 70%
R
el
at
iv
n
a 
st
o
p
n
ja
 u
p
ad
a 
tl
ak
a,
 Δ
p
2
 [
%
] 
Delež placeba v zmesi z obloženimi kristali 
Vzorec oblaganja: (D) - želatina 
Δp2 (%) polna 
polnitev 
Δp2 (%) polovična 
polnitev 
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
20% 40% 50% 70%
R
el
at
iv
n
a 
st
o
p
n
ja
 u
p
ad
a 
tl
ak
a,
 Δ
p
2
 [
%
] 
Delež placeba v zmesi z obloženimi kristali 
Vzorec oblaganja: (E) - Kollidon ® VA 64 
Δp2 (%) polna 
polnitev 
Δp2 (%) 
polovična 
polnitev 
Ana Gačnik                                                                                                 Magistrska naloga 
 
50 
 
 
Slika 22: Vpliv deleža dodanega placeba v zmesi obloženih kristalov A2 na upad tlaka p2 v slamici 
glede na vzorce A2 brez placeba  
4.5. Pregled arom in sladil ter njihova uporaba v pediatričnih zdravilih  
 Arome 4.5.1.
Korigense vonja in okusa (arome) uvrščamo med pomožne snovi zdravil, katerih 
pomembnost kljub relativno nizkemu deležu v zdravilu ne smemo zanemariti. Njihova 
naloga je vplivati na organoleptične lastnosti farmacevtskega izdelka, in sicer prikriti oz. 
ublažiti neprijeten okus ali vonj (44). Področje arom v Evropski uniji ureja EFSA, katere 
znanstvena mnenja so osnova uredb, kot je Uredba št. 1334/2008, ki ureja področje in 
poleg pogojev uporabe ter pravil označevanja, uvaja tudi razvrstitev arom in snovi z 
aromatičnimi lastnostmi, ki so odobrene za uporabo v živilih. Priloga I omenjene uredbe 
tako trenutno vključuje 2547 arom, ki jih je EFSA na podlagi izdelanih ocen tveganj 
odobrila za uporabo v živilih (45, 46).  
Arome lahko razvrstimo na naravne ter sintezne. Naravne arome imajo s strani bolnika 
večjo sprejemljivost, vendar njihovo uporabo v primerjavi s sinteznimi aromami omejuje 
slabša kemijska stabilnost, zahtevnejša opredelitev kemijske sestave ter večja variabilnost 
kakovosti končne arome. Vse omejitve naravnih arom si lahko v prid štejejo sintezno 
pridobljene arome, katerih kemijsko sestavo lahko natančno določimo, ta informacija pa 
nam je kasneje v pomoč pri študijah kompatibilnosti v fazi predformuliranja, saj lahko tako 
že vnaprej izločimo tiste arome, ki s preostalimi pomožnimi snovmi zdravila ne bodo 
združljive (20). Poleg združljivosti s pomožnimi snovmi ne smemo odmisliti združljivosti 
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arome z zdravilno učinkovino, pri čemer je izbor arome ali kombinacije več arom odvisen 
od profila okusa ZU, ki jo vgrajujemo v zdravilo. Več avtorjev člankov je izpostavilo, da 
lahko za ZU, katerih profili okusa so znani in okarakterizirani, uporabimo povezovanje s 
tistimi aromami, ki so se za izbrani profil okusa ZU (grenak, kisel, alkalen, kovinski, slan, 
sladek) izkazali za najbolj učinkovite pri prekrivanju neželenega okusa (2, 18, 20, 47). Bolj 
specifična pa je razporeditev okusov glede na indikacijo zdravila, v katerega aromo 
vključujemo.  
V Preglednici 9 so navedeni literaturni podatki o združljivosti posameznih arom z 
zaznavo okusa farmacevtskih izdelkov in v Preglednici 10 podatki o združljivosti arom 
glede na tip zdravila, ki ga obravnavamo (podatki pridobljeni iz Bele knjige Odbora za 
zdravila za uporabo v humani medicini, za uporabo pri razvoju formulacij za pediatrično 
rabo) (48).  
Preglednica 9: Potencialne arome, ki jih lahko vključimo v farmacevtski izdelek, glede na 
zaznavanje okusa ter priokusa slednjega, z namenom prikrivanja neprimernega okusa (48) 
Zaznava 
farmacevtskega 
izdelka 
Primerne arome 
kisel limona, limeta, grenivka, pomaranča, višnja, jagoda; 
bazičen janež, karamela, pasijonka, breskev, banana; 
grenak 
sladek koren (likviricij), janež, kava, čokolada, poprova meta, 
grozdje, češnja, breskev, malina; 
kovinski jagodičevje, grozdje, poprova meta; 
slan sladkonjak (angl. butterscotch), karamela, lešnik, javor; 
sladek vanilja, grozdje, krema, karamela, banana; 
 
Preglednica 10: Združljivost arom z indikacijami farmacevtskih izdelkov (48) 
Tip farmacevtskega 
izdelka glede na 
indikacijo 
Pogosto uporabljene arome 
zdravila za zdravljenje 
peptičnih razjed 
limona, druge ˝sveže˝ arome; 
laksativi 
češnja, malina, likviricij, janež, kombinacije pomaranče in 
vanilje;  
mukolitiki kombinacije limone in pomaranče, malina; 
penicilini češnja, malina, gozdni sadeži, tuti fruti;  
sulfonamidi vanilja, karamela, gozdni sadeži, marelica, višnja, robida, banana; 
pomirjevala kombinacije janeža in mete; 
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vazodilatatorji ingver, kava, karamela; 
vitamini pomaranča, limona, mandarina, grenivka, ananas, tropsko sadje;  
 
V pregledu arom iz naključno izbranih 54 zdravil (Priloga 2) za pediatrično populacijo 
smo ugotovili, da skoraj četrtina (22 %) pregledanih zdravil ne vsebuje dodanih arom. V 
preostalih zdravilih zasledimo najpogosteje aromo pomaranče (21 %) ter aromo češnje (15 
%), v 6 zdravilih aromo banane, sledijo ji še preostale arome, na primer: vanilja, limona, 
jagoda (Slika 23). Podobno kot pri sladilih lahko pri vključitvi arom v zdravilo uporabimo 
kombinacijo le-teh, če ugotovimo, da kombinacija bodisi zaradi prikrivanja okusa 
zdravilne učinkovine ter pomožnih snovi ali boljše senzorične sprejemljivosti z vidika 
vonja, izboljša komplianco pediatričnih bolnikov. V pregledanem vzorcu je več kot 
polovica zdravil (54 %) takšnih, ki vsebuje le eno aromo, veliko manj pa tistih z dvema, 
tremi ali štirimi aromami (9 %; 9 %; 6 %). Zdravilo 9 v obliki šumeče tablete z vitaminom 
C in kalcijem vsebuje dve aromi, in sicer aromo grenkega pomarančevca ter aromo limone, 
kar se ujema s priporočili iz Preglednice 10. V literaturi zasledimo, da so nekateri otroci 
zadržani pri uživanju šumečih FO ter FO z aromo poprove mete (pepermint) in jih zaradi 
občutka nelagodja in iritacije zavračajo. Aroma peperminta pri določenih otrocih vzbudi 
pekoč neprijeten občutek v ustih, za katerega sklepamo, da je zanje nesprejemljiv, podobno 
kot okus grenkega (48). V izbranih zdravilih je v le enem prisotna aroma mentola, ki je 
gradnik olj peperminta. Potemtakem lahko potrdimo odsotnost arom peperminta, mentola v 
vzorcu zdravil, ravno zaradi vprašljivega senzoričnega odziva mlajših bolnikov, ki se 
precej bolje odzivajo na sadne in sladke okuse, saj so jim poznani in prijetnejši.  
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Slika 23: Pojavnost arom v vzorcu zdravil za pediatrično rabo iz Priloge 2. Zunanji obroč 
razdeljuje zdravila glede na število arom, ki so pristotne v njih, medtem ko notranji tortni diagram 
prikazuje pojavnost posameznih arom v vzorcu zdravil, ki arome vsebujejo, izkjučujoč zdravila brez 
njih.  
 Sladila 4.5.2.
V sklopu pregleda sladil, ki so prisotna v FO, smo izdelali Preglednico 11 ter 
Preglednico 12, v katerih smo zbrali podatke, ki so pri izbiri in formuliranju novih 
inovativnih FO za pediatrično rabo relevantni. Kot že omenjamo, so lastnosti sladil, kot je 
nastop slajenja, pookus, tehnološke kontraindikacije, varnost in morebitni sinergistični 
učinki z drugimi sladili, pomembni, če želimo izdelati zdravilo z učinkovitim pristopom za 
prikrivanje okusa, ki bo imelo zaradi svojega senzoričnega profila boljšo konkordanco pri 
bolnikih. Iz Preglednice 12 razberemo, da lahko določena sladila ojačajo arome, s katerimi 
jih združujemo (npr. aspartam), nekatera sladila spremljajo grenki ali kovinski pookusi, ki 
so odvisni od uporabljenih koncentracij, lahko pa so posledica nekompatibilnosti s 
pomožno snovjo ali ZU. Kot vse druge pomožne snovi moramo vključitev in koncentracijo 
sladila upravičiti z učinkovitostjo in varnostjo za končnega uporabnika, sploh kadar imamo 
opravka z intolerancami (npr. fruktoza, sulfonamidi). Pri prebiranju člankov smo naleteli 
na informacije o tehnoloških kontraindikacijah za aspartam, ki skupaj z magnezijevim 
stearatom izkazuje slabšo kompaktibilnost pri stiskanju, ter podatke o nekompatibilnosti 
fruktoze ter sorbitola z močnejšimi kislinami in bazami. Vse zbrane informacije so nam 
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lahko v pomoč že od začetka oblikovanja zdravila, da s študijami kompatibilnosti v fazi 
predformuliranja izločimo neustrezne kombinacije sladil in arom z ZU ter pomožnimi 
snovmi, ki bodo za FO ključne. Obenem pa ne smemo zanemariti, da ima kljub vodilu o 
varnih, kakovostnih ter učinkovitih zdravilih z dodano vrednostjo optimiziranega 
senzoričnega profila na koncu pri izbiri pomožnih snovi, kot so sladila in arome,  
pomembno težo njihova cena kot tudi proces izdelave zdravila. 
Preglednica 11: Seznam sladil, ki jih uporabljamo v farmacevtski industriji, s podatki o sladkosti 
ter z opredelitvijo glede na izvor ter tip sladila 
Sladilo E število 
Sladkost (relativno 
glede na saharozo, 
saharoza = 1) 
Izvor (20) 
Intenzivno/polnilno  
sladilo (26) 
aspartam E 951 180–200 (24) sintezni intenzivno 
fruktoza  ꟷ 1,73 naravni  ꟷ  
kalijev acesulfamat  E950 180–200(24) sintezni intenzivno 
maltitol E 965 0,9 (24) naravni polnilno 
manitol E 421 0,5 (20) naravni polnilno 
natrijev ciklamat E952 30 (24) sintezni intenzivno 
natrijev saharinat  E 954 300–600 (24) sintezni intenzivno 
saharin  E 954 300–600 (24) sintezni intenzivno 
saharoza ꟷ 1 naravni   ꟷ 
sorbitol E 420  ꟷ naravni polnilno 
taumatin E 957 2000–3000 (24) naravni intenzivno 
 
Preglednica 12: Podatki o nastopu slajenja, morebitnih pookusih, tehnoloških kontraindikacijah, 
varnostnih informacijah ter sinergističnih učinkih za izbrana sladila 
Sladilo 
Nastop 
slajenja 
(onset) 
Pookus (ang. 
offtaste) 
Tehnološke 
kontraindikacije 
Varnost 
Sineristični 
učinek 
aspartam  
Brez pookusa, ojača 
citrusne arome (49). 
 
Pri direktnem 
tabletiranju lahko 
izkazuje 
nekompatibilnost z 
dibazičnim kalcijevim 
fosfatom ter 
magnezijevim 
stearatom (24). Ni 
stabilen pri nevtralnem 
pH-ju ter visokih 
temperaturah (49). 
 
Razgradi se v 
fenilalanin, kar je 
problematično pri 
pacientih z 
fenilketonurijo 
(49). Verjetnost 
navzkrižne 
reaktivnosti s 
sulfonamidi (48). 
saharin, kalijev 
acesulfamat 
(24,50) 
fruktoza   ꟷ 
Ni kompatibilna z 
močnimi kislinami ali 
bazami, ki v 
kombinaciji s fruktozo 
povzročijo rjavo 
obarvanje. Fruktoza, 
kot reducirajoč sladkor 
lahko reagira z amini, 
aminokislinami, 
proteini in peptidi. 
Fruktoza v kombinaciji 
Ni primeren za ljudi 
z dedno fruktozno 
intoleranco (51). 
 ꟷ 
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z amini povzroči rjavo 
obarvanje tablet (24). 
kalijev 
acesulfam
at 
 
Grenak in kovinski 
pookus pri višjih 
koncentracijah 
 ꟷ  ꟷ 
natrijev ciklamat 
(24) 
natrijev 
ciklamat 
Hiter in 
takojšnji, 
vendar brez 
dolgotrajnejše
ga delovanja 
(49). 
Lahko ga spremlja 
šibek grenak ali slan 
priokus. Nima 
izrazitega pookusa. 
Ciklamati ojačajo 
sadne arome (49). 
 
 ꟷ 
Ni primerno za 
osebe z alergijo na 
sulfonamide. 
saharinat, kalijev 
acesulfamat (24) 
natrijev 
saharinat 
Hiter in 
takojšen, 
vendar brez 
dolgotrajnejše
ga učinka (49). 
Lahko ga spremlja 
grenak ali kovinski 
pookus. 
 ꟷ 
Ni primerno za 
osebe z alergijo na 
sulfonamide. 
aspartam, natrijev 
ciklamat (50) 
saharinat 
Hiter in 
takojšen, 
vendar brez 
dolgotrajnejše
ga učinka (49). 
Lahko ga spremlja 
grenak ali kovinski 
pookus (49). 
 ꟷ 
Ni primerno za 
osebe z alergijo na 
sulfonamide. 
 ꟷ 
sorbitol Takojšen (20).  ꟷ 
V močnem kislem ali 
alkalnem okolju lahko 
z divalentimi ter 
trivalentimi kovinskimi 
ioni tvori vodotopne 
kelate. Sorbitol lahko 
poviša stopnjo 
razgradnje penicilinom 
v nevtralnih vodnih 
raztopinah (24). 
ꟷ ꟷ 
taumatin 
Poznejši, 
zakasnel (20). 
Dolgotrajen pookus po 
likviriciju (traja lahko 
do ene ure) (24). 
ꟷ ꟷ 
saharin, kalijev 
acesulfamat (24) 
 
V izbranem vzorcu zdravil (Priloga 2) smo preučevali prisotnost sladil, pri čemer nas je 
zanimalo, ali pri izbiri sladil proizvajalci uporabljajo kombinacije sladil, ki izkazujejo 
sinergijo, ter katera sladila so v zdravilih za pediatrično rabo najpogosteje uporabljena. Z 
28 % deležem je najpogostejša izbira v zdravilih sladilo naravnega izvora saharoza, s 16 % 
deležem pa sta prisotni intenzivni sladili aspartam ter natrijev saharinat. Njuna prednost 
pred saharozo iz vidika formulacije je visoka relativna sladkost, ki je od saharoze višja za 
180–600-krat. S povišano relativno sladkostjo sladil se njihov delež v zdravilu 
signifikantno zmanjša in pozitivno vpliva na zmanjšanje pojavnosti kariogene zobne 
obloge pri otrocih kot tudi na dnevni energijski vnos. Pri zdravilih, namenjenih 
dolgotrajnejši uporabi, oz. zdravilih za kronične bolezni je pomembno, da je FO 
formulirana s sladili, ki imajo čim nižjo energijsko vrednost in dolgoročno ne vplivajo na 
povišan vnos sladkorja na račun zdravila, medtem ko pri zdravilih za kratkotrajno uporabo 
takšna omejitev nima posebne teže. V zdravilih za daljšo uporabo so zato sladila z 
zmanjšano energijsko vrednostjo ustreznejša rešitev kot naravna sladila (npr. saharoza) 
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obenem pa so neustrezna, kadar jih želimo vgraditi v visokoodmerne FO z grenko 
učinkovino, saj je njihov delež omejen s sprejemljivim dnevnim vnosom oz. količino 
sladila, ki je varna za zaužitje v enem dnevu. Istočasno lahko visoke koncentracije 
sinteznih sladil, ki bi jih potrebovali za prikrivanje okusa visokega odmerka ZU, 
spremljajo grenki in kovinski pookusi (Preglednica 12) in so zato težje sprejemljivi. Iz 
prikaza na Sliki 24 razberemo, da ima manitol prav tako nezanemarljivo pojavnost (14 %) 
v vzorcu zdravil. Gre za primer večfukcionalne pomožne snovi, saj je njegova primarna 
funkcija v zdravilu polnilo ter sekundarna slajenje. Ker imajo polnila v trdnih 
farmacevtskih oblikah najvišje deleže, bi lahko bila izbira manitola kot večfunkcionalne 
pomožne snovi nespametna ravno zaradi celokupne vrednosti sladkorjev v končni FO, 
vendar polovična relativna sladkost, ki jo ima v primerjavi s saharozo, upraviči pogostost 
pojavnosti v vzorcu zdravil. Sinergistični učinki med sladili, ki smo jih zasledili v 
literaturnih virih, so v našem vzorcu zdravil prisotni le v dveh primerih (zdravili 24 in 29), 
ki imata vgrajeno kombinacijo natrijevega saharinata in natrijevega ciklamata. Z vidika 
izkoriščanja sinergizma bi pričakovali, da bo več zdravil vključevalo kombinacijo sladil s 
sinergijo, saj na tak način zmanjšamo koncentracijo prisotnega posameznega sladila in 
vplivamo na manjšo verjetnost pookusa, ki korelira tudi s koncentracijo. Le 15 % zdravil 
(8 zdravil) ne vsebuje sladila, 44 % pa jih vsebuje eno sladilo. Potemtakem je v vzorcu 41 
% zdravil takšnih, ki imajo dve, tri ali štiri sladila. Na podlagi zbranega lahko 
predpostavimo, da na vključitev več sladil ne vpliva le izbor sinergističnih, temveč tudi 
FO, postopek izdelave, kompatibilnost s preostalimi pomožnimi snovmi. 
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Slika 24: Pojavnost različnih sladil v vzorcu zdravil za pediatrično rabo iz Priloge 2. Zunanji 
obroč razdeljuje zdravila glede na število sladil, ki so pristotna v njih, medtem ko notranji tortni 
diagram prikazuje pojavnost posameznih sladil v vzorcu zdravil, ki sladila vsebujejo, izkjučujoč 
zdravila brez njih. 
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5. SKLEP 
V magistrski nalogi smo z uporabo štirih različnih polimerov (Eudragit
®
 E PO, 
Kollicoat
®
 Protect, Kollidon
®
 VA 64 ter želatino) proučevali oblaganje modelne zdravilne 
učinkovine paracetamola za učinkovito prikrivanje grenkega okusa.  
Z rekristalizacijo pri znižanem tlaku smo izdelali ustrezno velike delce učinkovine. Pri 
tem smo opazili delni razpad paracetamola, ki se je kazal v rožnato obarvani raztopini. 
Pri oblaganju z izbranimi polimeri se je iz vidika obvladovanja procesa in optimalnosti 
procesnih spremenljivk za najoptimalnejše izkazalo enostopenjsko oblaganje s Kollicoat
®
 
Protect, ki je potekalo neprekinjeno in konstantno brez sprijemanja kristalov. Med 
preostalimi poskusi oblaganj nas je oviralo prekomerno sprijemanje kristalov med seboj 
kot tudi na procesno opremo, kar je lahko posledica prekomernega močenja, nezadostnega 
sušenja ali prenizkega deleža smukca. Najbolj izrazita je bila aglomeracija med drugo 
stopnjo oblaganja z raztopino saharoze (po oblaganju Eudragit
®
 E PO) ter pri oblaganju s 
Kollidon
®
 VA 64, saj smo pri obeh poskusih morali oblaganje začasno prekiniti, da smo 
zmes delcev posušili. 
V nadaljevanju bi bilo upravičeno raziskati vpliv deleža dodanega PEG na Tg 
posameznega polimera, saj obstaja verjetnost, da smo s previsokim deležem znižali Tg 
polimerov in negativno vplivali na lepljivost obloge na kristalih, ki smo jo oblagali. 
Aglomeracijo smo uravnavali z dodanim smukcem, vendar kljub 100 % deležu tega 
antiadheziva, glede na maso polimera v primeru Kollidon VA
®
 64, nismo dosegli želenega 
učinka. Večja verjetnost zamašitve šobe, sedimentacija ter možna zakasnitev v profilu 
sproščanja so razlogi, ki ne upravičujejo povišanja deleža smukca v poskusih, kjer smo se 
srečali s prekomerno lepljivostjo delcev. V teh primerih bi bilo smotrno razmisliti o 
alternativnih antiadhezivnih sredstvih, ki se uporabljajo v nižjih deležih kot smukec.  
Slamica je izbrani dostavni sistem, v katerega smo napolnili obložene kristale in s 
pomočjo izmerjenih tlakov poskušali ugotoviti, katera polimerna obloga omogoča najboljši 
vlek medija skozi slamico. Najprej smo primerjali razlike v tlakih glede na volumsko 
polnitev v slamici ter ugotovili, da zmanjšanje polnitve obloženih kristalov iz polne na 
polovično polnitev pozitivno vpliva na zmanjšanje tlaka p2, čeprav le v manjši meri (do 15 
% upad tlaka). Istočasno smo pri polovično napolnjeni slamici opazili sorazmerno 
zmanjšanje velikosti čepa, ki se je ustvaril na zgornjem ventilu in preprečeval pretok 
delcev skozi slamico. Pri želatini in Eudragit
®
 E PO smo zaznali izrazito nabrekanje 
obloge v čepu, ki je nastal.  
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Z namenom izboljšanja vleka delcev skozi slamico in zmanjšanja tlakov v slamici smo 
obloženim kristalom v deležih od 20–70 % dodali placebo granulat sladkorja. Pričakovali 
smo, da se bo ta v vodnem mediju hitreje raztapljal in obložene delce preuredil tako, da 
bodo s čim manjšim volumnom izpraznitve prešli skozi zgornji ventil slamice. Ugotovili 
smo, da je dodatek placeba upravičen, vendar moramo oceniti, v kolikšni meri ga lahko 
dodamo, saj nas omejuje volumen slamice kot tudi odmerek učinkovine.  
Kljub temu da smo obložene kristale vrednotili z vidika optimalnosti procesa oblaganja 
kot obnašanja v izbranem dostavnem sistemu, bi morali v nadaljevanju preveriti ključni 
parameter – senzoričen odziv na učinkovitost prikritega okusa pri tarčni populaciji. Za to bi 
lahko uporabili bolj klasičen senzoričen test ali novejši pristop, kot je e-jezik. Sočasno, bi 
morali vrednotiti tudi ustreznost profila sproščanja, saj želimo, da obloga nudi 
funkcionalnost z vidika prikrivanja okusa, vendar obenem ne prireja sproščanja učinkovine 
iz farmacevtske oblike.  
Pri pregledu arom in sladil, ki so prisotne v naključno izbranem vzorcu zdravil za 
pediatrično populacijo iz baze CBZ, smo ugotovili, da največ zdravil (44 %) vsebuje eno 
sladilo in da je sinergija med sladili izkoriščena le pri dveh zdravilih (4 %), ki vsebujeta 
natrijev saharinat ter natrijev ciklamat. Najpogosteje je v zdravilih prisotna saharoza (28 
%), sledijo ji aspartam, natrijev saharinat ter manitol (16 %, 16 %, 14 %). Iz literaturnih 
virov smo povzeli, da nemalo sladil bodisi v višjih koncentracijah ali po določenem času 
po zaužitju izkazuje neželen kovinski ali grenak pookus, na kar moramo biti pri 
formuliranju pediatričnih zdravil še posebej pozorni. Med aromami v našem vzorcu 
pediatričnih zdravil se najpogosteje pojavljata aroma češnje ter aroma pomaranče. 
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7. PRILOGE 
7.1. Priloga 1: PROCESNI LISTI ZA OBLAGANJE S POLIMERI 
Poročilo: Oblaganje s suspenzijo Eudragit
®
 E PO   - prva stopnja                                
    Datum eksperimenta: 15. 3. 2019 
Osnovne informacije o procesu 
Procesna oprema: GPCG-1 z Wurster nastavkom, Glatt GmbH 
Specifikacije procesne opreme:  
- šoba: spodaj 1,2 mm;  
- višina valja 22,5 mm;  
- filter: 5 µm 
- distribucijska plošča C 
- razvlaževalnik vhod. zraka: 30 % vlažnost; 
 
Izračuni  
mPARA pred obl. = 510 g  
m porab. disper. = 570 g  
mPARA po 1. obl. = 495 g 
t razprš. = 80 min 
 
 
Čas Temperatura Razprševanje 
Količina 
vstop. 
zraka 
Opombe 
/min vhodna produkt izhodna tlak količina hitrost 
 
Enota (° C) (° C) (° C) bar (g/min) (m/s) 
10:13 40 34 36 1,5 8 3,20  
10:17 40 28 29 1,5 8 3,15  
10:23 40 27 27 1,5 8 3,00  
10:27 42 27 27 1,5 8 3,02  
10:49 42 27 26,5 1,5 8 3,02  
11:12 42 28 27 1,5 8 3,02  
11:29 42 27 27 1,5 8 2,98  
11:33 42 35 32 1,5 / 2,97 sušenje 
11:34       ustavitev  
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Opombe 
Po oblaganju z suspenzijo E PO smo direktno (v enaki procesni opremi) nadaljevali z 
oblaganjem s sladkorjem (Oblaganje s suspenzijo Eudragit
®
 E PO - druga stopnja). Del 
produkta prve stopnje smo vzorčili za nadaljnje analize, preostali produkt pa prenesli v 
drugo stopnjo.  
 
Poročilo: Oblaganje s suspenzijo Eudragit
®
 E PO   - druga stopnja  (oblaganje s 35-% 
raztopino sladkorja)                              
    Datum eksperimenta: 15. 3. 2019 
Osnovne informacije o procesu 
Procesna oprema: GPCG-1 z Wurster nastavkom, Glatt GmbH 
Specifikacije procesne opreme:  
- šoba: spodaj 1,2 mm;  
- višina valja 22,5 mm;  
- filter: 5 µm 
- distribucijska plošča C 
- razvlaževalnik vhod. zraka: 30 % vlažnost; 
 
Izračuni 
mPARA pred obl. = 420 g  
m porab. disper. = 356 g  
Čas Temperatura Razprševanje 
Količina 
vstop. 
zraka 
Opombe 
/min vhodna produkt izhodna tlak količina hitrost 
 
Enota (° C) (° C) (° C) bar (g/min) (m/s) 
11:50 45 8 34 1,5 8 3,20  
11:57 45 34 33 1,5 8 3,25  
12:05 45 34 33 1,5 8 3,2  
       USTAVITEV 
12:53 45 32 31 1,5 7 4,4  
12:58 44 36 34 1,5 7 4,3  
12:59 45 36 34 1,5 7 4,7  
13:28 40 36 34 1,5 / 4,7  
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mPARA po 2. obl. = 562 g 
t razprš. = 98 min 
 
Poročilo: Oblaganje s suspenzijo Kollicoat
®
 Protect                                
    Datum eksperimenta: 9. 4. 2019 
Osnovne informacije o procesu 
Procesna oprema: GPCG-1 z Wurster nastavkom, Glatt GmbH 
Specifikacije procesne opreme:  
- šoba: spodaj 1,2 mm;  
- višina valja 22,5 mm;  
- filter: 5 µm 
- distribucijska plošča C 
- razvlaževalnik vhod. zraka: 30 % vlažnost; 
 
 
Čas Temperatura Razprševanje 
Količina 
vstop. 
zraka 
Opombe 
/min vhodna produkt izhodna tlak količina hitrost 
 
Enota (° C) (° C) (° C) bar (g/min) (m/s) 
10:50 54 46 42 1,7 7 3,4  
10:58 55 41 39 1,7 7 3,5  
11:05 49 41 40 1,7 6 3,8  
11:14 50 40 40 1,5 6 3,8  
11:20 50 41 40 1,5 6 4,1  
11:35 50 41 41 1,5 6 4,5  
11:51 50 42 41 1,5 5 4,2  
12:05 50 42 42 1,5 5 4,4  
12:33 50 42 41,5 1,5 5 4,4  
12:50 50 42 41,5 1,5 5 4,4  
12:58 50 42 42 1,5 5 4,6  
14:09 50 42 42 1,5 5 4,7  
14:31 50 42 42 1,5 5 4,7  
 40    / 4,7 Sušenje – ustavitev 
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Izračuni 
mPARA pred obl. = 500,44 g  
m porab. disper. = 1117,21 g  
mPARA po oblag. = 653,50 g 
t razprš. = 221 min 
 
Poročilo: Oblaganje z želatino                                
    Datum eksperimenta: 24. 4. 2019 
Osnovne informacije o procesu 
Procesna oprema: GPCG-1 z Wurster nastavkom, Glatt GmbH 
Specifikacije procesne opreme:  
- šoba: spodaj 1,2 mm;  
- višina valja 22,5 mm;  
- filter: 5 µm 
- distribucijska plošča C 
- razvlaževalnik vhod. zraka: 30 % vlažnost; 
 
Izračuni 
mPARA pred obl. = 500,00 g  
m porab. disper. = 944,80 g  
mPARA po oblag. = 464,90 g 
Čas Temperatura Razprševanje 
Količina 
vstop. 
zraka 
Opombe 
/min vhodna produkt izhodna tlak količina hitrost 
 
Enota (° C) (° C) (° C) bar (g/min) (m/s) 
9:31 60 43 40 1,5 7 3,5  
9:42 50 35 35 1,5 7 3,5  
9:49 50 36 35 1,5 7 3,8  
10:42 50 36 36 1,5 7 4,4  
10:45 50 37 36 1,5 7 4,4  
10:56 50 37 37 1,5 7 4,5  
11:32 50 37 37 1,5 7 4,5  
11:40 40 38 38 1,5 / 4,5 sušenje 
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t razprš. = 129 min 
 
Poročilo: Oblaganje s suspenzijo Kollidon
®
 VA64 : sladkor (2:3) 
    Datum eksperimenta: 29. 3. 2019 
Osnovne informacije o procesu 
Procesna oprema: GPCG-1 z Wurster nastavkom, Glatt GmbH 
Specifikacije procesne opreme:  
- šoba: spodaj 1,2 mm;  
- višina valja 22,5 mm;  
- filter: 5 µm 
- distribucijska plošča C 
- razvlaževalnik vhod. zraka: 30 % vlažnost; 
 
 
Čas Temperatura Razprševanje 
Količina 
vstop. 
zraka 
Opombe 
/min vhodna produkt izhodna tlak količina hitrost 
 
Enota (° C) (° C) (° C) bar (g/min) (m/s) 
9:44 45 39 36 1,5 7 3,1  
9:49 48 34 33 1,5 7 3,1  
9:52 50 35 33 1,5 8 3,1  
9:58 50 34 33 1,5 8 3,1  
10:00 50 35 33 1,5 7 3,1  
10:04 50 35 33,5 1,5 7 3,1  
10:07 50 35,5 34 1,5 7 3,1  
10:12 50 36 34 1,5 7 3,1  
10:16 50 35,5 34 1,5 7 3,1  
10:45 50 35 34 1,5 7 3,0  
11:01 50 36 34,5 1,5 7 3,2  
11:07 50 36 35 1,5 7 3,5  
11:15 47 36 35 1,5 7 4,2 
povečamo hitrost zaradi 
lepljivosti produkta 
11:19 35 40 38 1,5 0 4,2 sušenje 
11:23 35 40 38 0 0 4,2 zaključek 
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Izračuni 
mPARA pred obl. = 480,87 g  
m porab. disper. =  1043,5 g  
mPARA po oblag. = 633,7 g 
t razprš. =  95 min 
 
Poročilo: Oblaganje s suspenzijo Kollidon
®
 VA64 
    Datum eksperimenta: 24. 5. 2019 
Osnovne informacije o procesu 
Procesna oprema: GPCG-1 z Wurster nastavkom, Glatt GmbH 
Specifikacije procesne opreme:  
- šoba: spodaj 1,2 mm;  
- višina valja 22,5 mm;  
- filter: 5 µm 
- distribucijska plošča C 
- razvlaževalnik vhod. zraka: 30 % vlažnost; 
Čas Temperatura Razprševanje 
Količina 
vstop. 
zraka 
Opombe 
/min vhodna produkt izhodna tlak količina hitrost 
 
Enota (° C) (° C) (° C) bar (g/min) (m/s) 
9:23 50  / /    
segrevanje komore na 50 
°C 
9:33 49 38 36 1,5 7 4,1 začetek oblaganja 
9:37 50 36 35 1,5 7 4,1  
10:07 50 37 36 1,5 7 4,1  
10:40 50 37 36 1,5 7 4,2  
11:00 49 38 37 1,5 6 4,6 
opazimo rahlo lepljenje 
delcev na steno, povišamo 
hitrost vstopnega zraka 
11:09 47 37 36 1,5 5 4,3  
11:23 47 36 36 1,5 5 4,5  
11:26 46 36 36 1,5 5 4,9  
11:33 46 37 36 1,5 5 5,1  
12:41 42 39 38 1,5 5 5,8  
12:46 45 37 37 1,5 5 5,3 vmesna 2-minutna 
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Izračuni 
mPARA pred obl. = 500,00 g  
m porab. disper. = 1212,74 g  
mPARA po oblag. = 615,62 g 
t razprš. = 217 min 
 
Opombe 
Pri čiščenju opreme smo opazili, da je bila cevka, po kateri je suspenzija potovala do šobe, 
do polovice zamašena z usedlino smukca. Po približno 180 minutah oblaganja začnemo 
opažati, da se plasti kristalov na dnu komore ne vrtinčijo tako dobro kot na začetku 
oblaganja. Zaradi tega povišamo hitrost vstopnega zraka in poskušamo ponovno 
vzpostaviti ustrezno vrtinčenje plasti. Po 195 minutah za 2-3 minute ustavimo črpalko za 
razprševanje in pustimo, da se masa obloženih kristalov znotraj komore suši, nato 
nadaljujemo z razprševanjem. Obloženi kristali zopet vzpostavijo ustrezno gibanje, vendar 
le za nekaj minut. Odločimo se, da oblaganje po 217 min zaključimo in po ustavljenem 
razprševanju kristale v komori sušimo še nadaljnje 4 minute. 
12:55 44 37 37 1,5 5 5,4 
prekinitev oblaganja zaradi 
delne izgube vrtinčenja 
plasti  
13:03 41 38 37,5 1,5 4 5,6 predčasno zaključujemo  
13:10 42 38 38 1,5 / / sušenje 
13:14 /    / / zaključek 
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7.2. PRILOGA 2: Seznam pediatričnih zdravil iz baze CBZ 
Preglednica 13: Pregled zdravil za pediatrično populacijo iz podatkovne baze CBZ s podatki o 
vključenih aromah ter sladilih 
S
la
d
il
o
 
/ –
  
n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
  
m
an
it
o
l 
(E
4
2
1
) 
–
 s
ah
ar
in
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
  
  
  
  
 
–
 s
ah
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 s
ah
ar
o
za
 
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
 
–
 m
an
it
o
l 
(E
4
2
1
) 
  
 
–
 s
ah
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 s
o
rb
it
o
l 
(E
4
2
0
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
–
  
sa
h
ar
o
za
 
–
  
sa
h
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 s
ah
ar
o
za
  
 
A
ro
m
a
 
/ –
 a
ro
m
a 
ja
g
o
d
e 
 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
  
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
 1
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
 2
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
m
al
in
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
G
o
ld
en
 s
y
ru
p
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
b
an
an
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
  
ar
o
m
a 
d
iv
je
 č
eš
n
je
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
v
an
il
je
  
–
 a
ro
m
a 
k
ar
am
el
e 
–
  
ar
o
m
a 
m
al
in
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
  
ar
o
m
a 
p
o
m
ar
an
če
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
ro
m
a 
G
o
ld
en
 c
ar
am
el
 
/ –
 a
ro
m
a 
g
re
n
k
eg
a 
p
o
m
ar
an
če
v
ca
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
li
m
o
n
e 
/ –
 a
ro
m
a 
če
šn
je
 
–
  
n
ar
av
n
a 
in
 u
m
et
n
a 
ar
o
m
a 
b
an
an
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 v
an
il
in
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 u
m
et
n
a 
ar
o
m
a 
u
p
ra
še
n
e 
g
v
ar
an
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
S
w
ee
t-
to
n
e 
F
la
v
o
u
r 
 
A
P
I 
al
o
p
u
ri
n
o
l 
am
o
k
si
ci
li
n
 v
 o
b
li
k
i 
am
o
k
si
ci
li
n
 t
ri
h
id
ra
ta
, 
k
la
v
u
la
n
sk
a 
k
is
li
n
a 
v
 o
b
li
k
i 
k
al
ij
ev
eg
a 
k
la
v
u
la
n
at
a 
ac
et
il
sa
li
ci
ln
a 
k
is
li
n
a 
in
 p
se
v
d
o
ef
ed
ri
n
ij
ev
 k
lo
ri
d
 
am
o
k
si
ci
li
n
 v
 o
b
li
k
i 
am
o
k
si
ci
li
n
 t
ri
h
id
ra
ta
, 
k
la
v
u
la
n
sk
a 
k
is
li
n
a 
v
 o
b
li
k
i 
k
al
ij
ev
eg
a 
k
la
v
u
la
n
at
a 
az
it
ro
m
ic
in
 (
v
 o
b
li
k
i 
az
it
ro
m
ic
in
a 
d
ih
id
ra
ta
) 
az
it
ro
m
ic
in
a 
v
 o
b
li
k
i 
m
o
n
o
h
id
ra
ta
 
am
o
k
si
ci
li
n
 v
 o
b
li
k
i 
am
o
k
si
ci
li
n
 t
ri
h
id
ra
ta
, 
k
la
v
u
la
n
sk
a 
k
is
li
n
a 
v
 o
b
li
k
i 
k
al
ij
ev
eg
a 
k
la
v
u
la
n
at
a 
li
za
t 
b
ak
te
ri
j 
io
n
iz
ir
an
 k
al
ci
j 
in
 a
sk
o
rb
in
sk
a 
k
is
li
n
a 
(v
it
am
in
 c
) 
ak
ti
v
n
o
 o
g
lj
e 
ce
ft
ib
u
te
n
a 
v
 o
b
li
k
i 
ce
ft
ib
u
te
n
 d
ih
id
ra
ta
 
ce
fp
ro
zi
l 
v
 o
b
li
k
i 
ce
fp
ro
zi
l 
m
o
n
o
h
id
ra
ta
  
Im
e 
zd
ra
v
il
a
 
A
lo
p
u
ri
n
o
l 
S
an
d
o
z®
 1
0
0
 m
g
 t
ab
le
te
 
A
m
o
k
si
k
la
v
®
 1
2
5
 m
g
/3
1
,2
5
 m
g
 v
 5
 
m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 z
a 
o
tr
o
k
e 
 
A
sp
ir
in
®
 C
o
m
p
le
x
 5
0
0
 m
g
/3
0
 m
g
 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
  
A
u
g
m
en
ti
n
 4
0
0
 m
g
/5
7
 m
g
 v
 5
 m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 z
 
o
k
u
so
m
 j
ag
o
d
e 
A
zi
tr
o
m
ic
in
 K
rk
a 
2
0
 m
g
/m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
A
zi
tr
o
m
ic
in
 L
ek
 1
0
0
 m
g
/5
 m
l 
p
ra
še
k
 
za
 p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
B
et
ak
la
v
 4
0
0
 m
g
/5
7
 m
g
 v
 5
 m
l 
p
ra
še
k
 
za
 p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
B
ro
n
ch
o
-M
u
n
al
 3
,5
 m
g
 t
rd
e 
k
ap
su
le
 
za
 o
tr
o
k
e 
C
a-
C
 C
al
v
iv
e 
2
6
0
 m
g
/1
0
0
0
 m
g
 
šu
m
eč
e 
ta
b
le
te
 
C
ar
b
o
 m
ed
ic
in
al
is
 1
9
,2
5
 g
 z
rn
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
C
ed
ax
 3
6
 m
g
/m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 
su
sp
en
zi
jo
 
C
ef
zi
l 
2
5
0
 m
g
/5
 m
l 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 
su
sp
en
zi
jo
 
  1
. 
2
. 
3
. 
4
. 
5
. 
6
. 
7
. 
8
. 
9
. 
1
0
. 
1
1
. 
1
2
. 
 
Ana Gačnik                                                                                                 Magistrska naloga 
 
72 
 
 
 
S
la
d
il
o
 
–
 s
ah
ar
o
za
  
–
 s
ah
ar
o
za
  
–
 s
o
rb
it
o
l 
(E
4
2
0
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 m
al
ti
to
l 
(E
9
6
5
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 g
li
ce
ro
l 
(E
4
2
2
) 
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 t
ek
o
či
 m
al
ti
to
l 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 g
li
ce
ro
l 
(E
4
2
2
) 
  
  
  
  
  
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 t
ek
o
či
 m
al
ti
to
l 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 g
li
ce
ro
l 
(E
4
2
2
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 t
au
m
at
in
 
–
 r
az
to
p
in
a 
so
rb
it
o
la
 
(E
4
2
0
) 
 
–
 r
az
to
p
in
a 
so
rb
it
o
la
 
(E
4
2
0
) 
 
–
 s
u
k
ra
lo
za
 
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
 
–
 s
ah
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 s
ah
ar
in
 (
E
9
5
4
) 
  
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 f
ru
k
to
za
  
  
  
  
–
 s
o
rb
it
o
l 
(E
4
2
0
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 s
ah
ar
o
za
  
A
ro
m
a
 
–
 u
m
et
n
a 
ar
o
m
a 
če
šn
je
 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
 
–
 a
ro
m
a 
an
an
as
a 
–
 a
ro
m
a 
ja
g
o
d
e 
 
–
 a
ro
m
a 
ja
g
o
d
e 
 
/ / –
 a
ro
m
a 
če
šn
je
 (
 2
4
6
3
/P
) 
–
 a
ro
m
a 
če
šn
je
 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
 
–
 a
ro
m
a 
b
an
an
e 
A
P
I 
k
li
n
d
am
ic
in
 v
 o
b
li
k
i 
k
lo
ri
d
n
e 
so
li
 
k
li
n
d
am
ic
in
p
al
m
it
at
a 
p
ar
ac
et
am
o
l 
in
 a
sk
o
rb
in
sk
a 
k
is
li
n
a 
p
ar
ac
et
am
o
l 
ib
u
p
ro
fe
n
 
ib
u
p
ro
fe
n
 
ib
u
p
ro
fe
n
 
ib
u
p
ro
fe
n
 
m
o
n
te
lu
k
as
t 
(v
 o
b
li
k
i 
n
at
ri
je
v
eg
a 
m
o
n
te
lu
k
sa
ta
) 
ac
et
il
ci
st
ei
n
 
ac
et
il
ci
st
ei
n
 
fo
lk
o
d
in
 m
o
n
o
h
id
ra
t 
k
la
ri
tr
o
m
ic
in
 
Im
e 
zd
ra
v
il
a
 
D
A
L
A
C
IN
 1
5
 m
g
/m
l 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 r
az
to
p
in
o
 
D
al
er
o
n
 C
 z
a 
o
tr
o
k
e 
1
2
0
 m
g
/1
0
 m
g
 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 r
az
to
p
in
o
 
D
al
er
o
n
 z
a 
o
tr
o
k
e 
1
2
0
 m
g
/5
 m
l 
p
er
o
ra
ln
a 
su
sp
en
zi
ja
 
D
iv
er
in
 z
a 
o
tr
o
k
e 
2
0
 m
g
/m
l 
p
er
o
ra
ln
a 
su
sp
en
zi
ja
 z
 o
k
u
so
m
 j
ag
o
d
e 
D
iv
er
in
 z
a 
o
tr
o
k
e 
4
0
 m
g
/m
l 
p
er
o
ra
ln
a 
su
sp
en
zi
ja
 z
 o
k
u
so
m
 j
ag
o
d
e 
D
iv
er
in
 Z
IP
P
 2
0
0
 m
g
 m
eh
k
e 
k
ap
su
le
 
D
iv
er
in
 Z
IP
P
 4
0
0
 m
g
 m
eh
k
e 
k
ap
su
le
 
E
L
U
K
A
N
  
5
 m
g
 ž
v
eč
lj
iv
e 
ta
b
le
te
  
F
lu
im
u
k
an
 2
0
 m
g
/m
l 
p
er
o
ra
ln
a 
ra
zt
o
p
in
a 
z 
o
k
u
so
m
 č
eš
n
je
  
F
L
U
IM
U
K
A
N
 2
0
0
 m
g
 p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 r
az
to
p
in
o
 z
 o
k
u
so
m
 
p
o
m
ar
an
če
 
F
O
L
K
O
D
IN
 A
L
K
A
L
O
ID
-I
N
T
 0
,8
 
m
g
/m
l 
p
er
o
ra
ln
a 
ra
zt
o
p
in
a 
za
 o
tr
o
k
e 
F
ro
m
il
id
 z
a 
o
tr
o
k
e 
2
5
 m
g
/m
l 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
  1
3
. 
1
4
. 
1
5
. 
1
6
. 
1
7
. 
1
8
. 
1
9
. 
2
0
. 
2
1
. 
2
2
. 
2
3
. 
2
4
. 
Ana Gačnik                                                                                                 Magistrska naloga 
 
73 
 
 
 
 
S
la
d
il
o
 
–
 s
o
rb
it
o
l 
(E
4
2
0
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 s
ah
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
 
(E
9
5
4
) 
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
–
 s
ah
ar
o
za
 
–
 s
ah
ar
o
za
 
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 n
at
ri
je
v
 c
ik
la
m
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 g
li
ce
ro
l 
(E
4
2
2
) 
  
  
  
  
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
/ –
 m
an
it
o
l 
(E
4
2
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
 
(E
9
5
4
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 s
ah
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 m
an
it
o
l 
  
–
 m
an
it
o
l 
(E
4
2
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
–
 m
an
it
o
l 
(E
4
2
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 k
al
ij
ev
 a
ce
su
lf
am
at
 
(E
9
5
0
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
A
ro
m
a
 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
ro
m
a 
li
m
o
n
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
ro
m
a 
b
re
sk
v
e-
m
ar
el
ic
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
 
–
 a
ro
m
a 
m
ar
el
ic
e
 
–
 a
ro
m
a 
m
ar
el
ic
e
 
–
 a
ro
m
a 
čo
k
o
la
d
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 k
ar
am
el
 a
ro
m
a 
(E
1
5
0
a)
  
 
–
 a
ro
m
a 
čr
n
eg
a 
ri
b
ez
a 
/ –
 a
ro
m
a 
b
an
an
e 
/ –
 a
ro
m
a 
če
šn
je
 
–
 č
eš
n
je
v
a 
ar
o
m
a 
P
H
S
- 
1
4
3
6
7
1
 
–
 a
ro
m
a 
li
m
et
e 
in
 l
im
o
n
e 
A
P
I 
k
la
ri
tr
o
m
ic
in
 
am
o
k
si
ci
li
n
 v
 o
b
li
k
i 
am
o
k
si
ci
li
n
 t
ri
h
id
ra
ta
. 
ra
ce
k
ad
o
tr
il
 
ra
ce
k
ad
o
tr
il
 
ib
u
p
ro
fe
n
 
la
m
o
tr
ig
in
 
li
o
fi
li
zi
ra
n
e 
m
le
čn
o
k
is
li
n
sk
e 
b
ak
te
ri
je
 
b
if
id
o
b
ac
te
ri
u
m
 a
n
im
al
is
 s
u
b
sp
. 
la
ct
is
 (
b
b
-1
2
) 
m
io
k
am
ic
in
a 
v
 o
b
li
k
i 
m
id
ek
am
ic
in
ac
et
at
a
 
m
o
n
te
lu
k
as
t 
(v
 o
b
li
k
i 
n
at
ri
je
v
eg
a 
m
o
n
te
lu
k
sa
ta
) 
m
o
n
te
lu
k
as
t 
(v
 o
b
li
k
i 
n
at
ri
je
v
eg
a 
m
o
n
te
lu
k
sa
ta
) 
m
o
n
te
lu
k
as
t 
(v
 o
b
li
k
i 
n
at
ri
je
v
eg
a 
m
o
n
te
lu
k
sa
ta
) 
m
ak
ro
g
o
l 
3
3
5
0
, 
n
at
ri
je
v
 k
lo
ri
d
, 
n
at
ri
je
v
 
h
id
ro
g
en
k
ar
b
o
n
at
, 
k
al
ij
ev
 k
lo
ri
d
  
Im
e 
zd
ra
v
il
a
 
F
ro
m
il
id
 z
a 
o
tr
o
k
e 
5
0
 m
g
/m
l 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
H
ic
o
n
ci
l 
2
5
0
 m
g
/5
m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
H
id
ra
se
c 
za
 d
o
je
n
čk
e 
1
0
 m
g
 z
rn
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
H
id
ra
se
c 
za
 o
tr
o
k
e 
3
0
 m
g
 z
rn
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
Ib
u
p
ro
fe
n
 B
el
u
p
o
 2
0
 m
g
/m
l 
p
er
o
ra
ln
a 
su
sp
en
zi
ja
 
L
am
ic
ta
l 
2
 m
g
 ž
v
eč
lj
iv
e/
d
is
p
er
zi
b
il
n
e 
ta
b
le
te
 
L
IN
E
X
 L
in
b
i 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 
su
sp
en
zi
jo
 
M
ac
ro
p
en
 3
5
 m
g
/m
l 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
M
o
fe
n
st
ra
 4
 m
g
 z
rn
ca
 
M
o
n
te
lu
k
as
t 
F
ai
r-
M
ed
 5
 m
g
 ž
v
eč
lj
iv
e 
ta
b
le
te
 
M
o
n
te
lu
k
as
t 
T
ev
a 
4
 m
g
 ž
v
eč
lj
iv
e 
ta
b
le
te
 
M
O
V
IC
O
L
 6
,9
 g
  
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 
ra
zt
o
p
in
o
 
  2
5
. 
2
6
. 
2
7
. 
2
8
. 
2
9
. 
3
0
. 
3
1
. 
3
2
. 
3
3
. 
3
4
. 
3
5
. 
3
6
. 
Ana Gačnik                                                                                                 Magistrska naloga 
 
74 
 
 
 
 
S
la
d
il
o
 
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
 
(E
9
5
4
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 s
ah
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 t
ek
o
či
 m
an
it
o
l 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 g
li
ce
ro
l 
 
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
  
  
  
  
  
  
–
 s
ah
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
 
–
 s
ah
ar
o
za
 
/ –
 s
o
rb
it
o
l 
(E
4
2
0
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 t
ek
o
ča
 g
lu
k
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 m
an
it
o
l 
(E
4
2
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 s
ah
ar
o
za
  
–
 n
at
ri
je
v
 c
ik
la
m
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
/ –
 m
an
it
o
l 
(E
4
2
1
) 
  
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
 9
5
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 m
an
it
o
l 
(E
4
2
1
) 
  
–
 a
sp
ar
ta
m
 (
E
 9
5
1
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 m
an
it
o
l 
(E
 4
2
1
) 
  
  
  
 
A
ro
m
a
 
–
 p
o
m
ar
an
čn
a 
ar
o
m
a 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
 
–
 a
ro
m
a 
li
m
o
n
e 
v
 p
ra
h
u
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
ro
m
a 
b
re
sk
v
e-
m
ar
el
ic
e 
v
 p
ra
h
u
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
 v
 p
ra
h
u
  
  
  
  
  
–
 a
ro
m
a 
čr
n
eg
a 
ri
b
ez
a 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
m
en
to
la
  
–
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
če
  
/ –
 a
ro
m
a 
p
o
m
ar
an
čn
eg
a 
o
lj
a 
–
 a
ro
m
a 
v
an
il
ij
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
ro
m
a 
m
al
in
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
 
/ / –
 a
ro
m
a 
če
šn
je
 
–
 a
ro
m
a 
če
šn
je
 
A
P
I 
se
m
en
sk
a 
lu
p
in
a 
ja
jč
as
te
g
a 
 t
rp
o
tc
a
 
ib
u
p
ro
fe
n
 
am
o
k
si
ci
li
n
 v
 o
b
li
k
i 
am
o
k
si
ci
li
n
 t
ri
h
id
ra
ta
 
p
ar
ac
et
am
o
l 
ce
fi
k
si
m
 v
 o
b
li
k
i 
ce
fi
k
si
m
 t
ri
h
id
ra
ta
 
m
es
al
az
in
 
v
eč
 v
rs
t 
v
it
am
in
o
v
 
si
m
et
ik
o
n
 
m
o
n
te
lu
k
as
t 
(v
 o
b
li
k
i 
n
at
ri
je
v
eg
a 
m
o
n
te
lu
k
sa
ta
) 
m
o
n
te
lu
k
as
t 
(v
 o
b
li
k
i 
n
at
ri
je
v
eg
a 
m
o
n
te
lu
k
sa
ta
) 
m
o
n
te
lu
k
as
t 
(v
 o
b
li
k
i 
n
at
ri
je
v
eg
a 
m
o
n
te
lu
k
sa
ta
) 
m
o
n
te
lu
k
as
t 
(v
 o
b
li
k
i 
n
at
ri
je
v
eg
a 
m
o
n
te
lu
k
sa
ta
) 
Im
e 
zd
ra
v
il
a
 
M
U
C
O
F
A
L
K
 z
 o
k
u
so
m
 p
o
m
ar
an
če
 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
  
N
u
ro
fe
n
 z
a 
o
tr
o
k
e 
z 
o
k
u
so
m
 
p
o
m
ar
an
če
 4
0
 m
g
/m
l 
p
er
o
ra
ln
a 
su
sp
en
zi
ja
 
O
sp
am
o
x
 1
2
5
 m
g
/5
 m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
P
an
ad
o
l 
5
0
0
 m
g
 p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 
ra
zt
o
p
in
o
 z
 o
k
u
so
m
 m
en
to
la
 i
n
  
čr
n
eg
a 
ri
b
ez
a 
 
P
A
N
C
E
F
 1
0
0
 m
g
 /
5
 m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
P
en
ta
sa
 2
g
 z
rn
ca
 s
 p
o
d
al
jš
an
im
 
sp
ro
šč
an
je
m
 
P
ik
o
v
it
 o
b
lo
že
n
e 
ta
b
le
te
 
S
A
B
 S
im
p
le
x
 p
er
o
ra
ln
e 
k
ap
lj
ic
e,
 
su
sp
en
zi
ja
 
S
in
g
u
la
ir
 1
0
 m
g
 f
il
m
sk
o
 o
b
lo
že
n
e 
ta
b
le
te
 
S
in
g
u
la
ir
 4
 m
g
 z
rn
ca
 
S
in
g
u
la
ir
 4
 m
g
 ž
v
eč
lj
iv
e 
ta
b
le
te
 
S
in
g
u
la
ir
 5
 m
g
 ž
v
eč
lj
iv
e 
ta
b
le
te
 
  3
7
. 
3
8
. 
3
9
. 
4
0
. 
4
1
. 
4
2
. 
4
3
. 
4
4
. 
4
5
. 
4
6
. 
4
7
. 
4
8
. 
Ana Gačnik                                                                                                 Magistrska naloga 
 
75 
 
 
 
S
la
d
il
o
 
–
 s
ah
ar
o
za
 
–
 s
ah
ar
o
za
 
/ –
 s
ah
ar
o
za
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
  
n
at
ri
je
v
 s
ah
ar
in
at
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 s
ah
ar
o
za
 
–
  
as
p
ar
ta
m
 (
E
9
5
1
) 
A
ro
m
a
 
–
 a
ro
m
a 
če
šn
je
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
b
an
an
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
ro
m
a 
v
an
il
ij
e 
–
 a
ro
m
a 
če
šn
je
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
b
an
an
e 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 a
ro
m
a 
v
an
il
ij
e 
/ –
 o
k
u
s 
p
o
m
ar
an
če
 
–
 a
ro
m
a 
D
av
id
 M
ic
h
el
 H
ea
t 
(R
F
 
9
5
1
2
) 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
–
 a
ro
m
a 
p
o
zn
e 
čr
em
se
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
–
 l
ev
o
m
en
to
l 
–
  
ar
o
m
a 
m
eš
an
eg
a 
sa
d
ja
 
A
P
I 
az
it
ro
m
ic
in
 (
v
 o
b
li
k
i 
az
it
ro
m
ic
in
a 
d
ih
id
ra
ta
) 
az
it
ro
m
ic
in
 (
v
 o
b
li
k
i 
az
it
ro
m
ic
in
a 
d
ih
id
ra
ta
) 
fe
k
so
fe
n
ad
in
 (
v
 o
b
li
k
i 
fe
k
so
fe
n
ad
in
ij
ev
eg
a 
k
lo
ri
d
a)
 
ce
fa
d
ro
k
si
l 
v
 o
b
li
k
i 
ce
fa
d
ro
k
si
l 
m
o
n
o
h
id
ra
ta
 
g
v
ai
fe
n
ez
in
 
ce
fu
ro
k
si
m
 v
 o
b
li
k
i 
ak
se
ti
lc
ef
u
ro
k
si
m
at
a
 
Im
e 
zd
ra
v
il
a
 
S
U
M
A
M
E
D
 z
a 
o
tr
o
k
e 
2
0
 m
g
/m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
  
S
U
M
A
M
E
D
 z
a 
o
tr
o
k
e 
4
0
 m
g
/m
l 
p
ra
še
k
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
  
T
el
fa
st
 3
0
 m
g
 f
il
m
sk
o
 o
b
lo
že
n
e 
ta
b
le
te
 z
a 
o
tr
o
k
e 
V
al
d
io
ce
f 
 2
5
0
 m
g
/5
 m
l 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
V
ap
o
si
ru
p
 2
0
0
 m
g
/1
5
 m
l 
si
ru
p
  
Z
in
n
at
 1
2
5
 m
g
/5
 m
l 
zr
n
ca
 z
a 
p
er
o
ra
ln
o
 s
u
sp
en
zi
jo
 
  4
9
. 
5
0
. 
5
1
. 
5
2
. 
5
3
. 
5
4
. 
 
